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I N T R O D U C C I O N  
1. RESERA HISTORICA 
Cuando en 1656 Wharton u t i l i z a  e l  termino " t i r ~ i d e s ~ ~  
( d e l  gr iego @YE& : escudo y ardos : semejanza; que t i e n e  
l a  forma de escudo) pa ra  des ignar  l a  g l l n d u l a ,  su  funcidn no ' 
e s t a b a  e s t a b l e c i d a  y un crecimiento moderado de l a  misaa e r a  
considerado como s i g n s  de b e l l e z a  e s t g t i c a .  Sin embargo, de-  
sdrdenes de l a  g lsndula  como por  ejelnplo e l  bocio,  son cono- 
c idos  desde 6pocas r e a o t a s .  E l  ti5rm5no llbocio" et imolbgica-  
f ;  
nente  proviene d e l  ba jo  latfn: bocio,  bociutg y a su  vez d e l  
ci5lt ico boss bosen: tuaor .  Antiguamente tambign s e  v t i l i z a b a  
e l  tgrmino broncocele y estruma. pa ra  des ignar  a 1  bocio y a 
todo tumor da c u e l l o .  
I h 
Desde un primer momento s e  asoci6  a 1  bocio con f a c t o r e s  
n fi 3 
ambientales,  re lacion5ndolo con l a  s i t u a c i d n  geograf ica .  
En Grecia,  Hipdcrates  de  Cos e s c r i b e ,  en s u  "Tratado de I I 
10s Aires ,  l a s  Aguas y 10s Lugares" sobre  l a s  condiciones 
cidgenas de c i e r t a s  fuen tes .  A r i s t d t e l e s ,  Celso, Galeno y 
P l i n i o  tambien compartlan e s t a s  ideas .  Fue justamente en l a  I 
Spoca de Galeno que l a  t i r o i d e s  e r a  considerada l u b r i c a n t e  de  
condiciones d e l  agua de bebida.  
I l a  l a r i n g e .  Vi t rub io  s o s t e n l a  que e l  bocio provenIa de c i e r t a s '  
Los mgdicos h i p o c r a t i c o s  usaban p l a n t a s  medicinales  yo- 
d l f e r a s ,  especialsiente e l  b e r r o ,  pa ra  e l  t r a t a n i e n t o  d e l  bo- 
c i o .  
P l i n i o  (23-79)  p r e s c r i b e  c o n t r a  e l  bocio l a  raspadura 
d i a r i a  con una espina  de pescado, en s u  obra "His to r i a  Natu- 1 
t a  de propiedades e l  ber ro .  Rogelio &e S a l e z  : 
no (1770).recomendaba e l  uso de esponja quemada pa ra  e l  t r a -  
tamiento d e l  bocio,  a 1  i g u a l  que Arnodeo de Vil lanova,  mgdico, 
f i l d s o f o  y alquimis ta  de l a  Escuela de Medicina en ~ o n t ~ e l l i e r :  
- 
Parace lso  (1493-1541) r ece taba  h i e r r o ,  a z u f r e ,  mercurio 
y aguas minerales .  Descubri6 que l a s  aguas de Siebenburgen 
(Trans i lvania)  t e n i a n  accidn ben6f ica  c o n t r a  e l e b o c i o .  
La escue la  de  Salerno,  en sus  obras  "Herbaria" y r tPass i  
n a r i u s  Galenitt tambidn r e c o s e n b b a n  e l  uso de cen izas  de e s -  
ponja ,  preconizado por  Rolando de Parma y Guglielmo d.e Sani- 
. 
ce to .  Marco Polo habla def bocio en Europa y de sus  r e l a c i o -  
nes con e l  agua en sus  "Viajest ' ,  en e l  afio 1261. 
En l a  medicina ch ina  tambisn e x i s t e n  evidencias  d e l  tra- 
taariento d e l  bec io ,  hace unos 2000 afios. A 10s c r e t i n o s  l o  
alimentaban con t i r o i d e s  de carnero .  Los e s p l r i t u s  na l ignos  
que se encantsaban a lo jados  en  el c u e l l o  10s ahuyentaban r e -  
cetando cenizas  de esponja quemada. Se p r e s c r i b i e r o n  tambitin 
a lgas  marinas secas  y gu lve r i zadas ,  mezcladas con miel .  Fue 
L i  Shi  Chen (S ig lo  .XVI), autor d e l  "Pen Ts6o Kang Mutt (Pen 
Tslao,  l i b r o  de las h ie rbas )  quien comenzd con e s a  p r s c t i c a .  
En 10s l i b r o s  Brabes d e l  S i g l o  X I V  hay descr ipc iones  de 
hinchazones d e l  c u e l l o  que e l l o s  re lac ionaban con l a  a s t r o l o  
g ia .  Vinculaban l a s  enfermedades con 10s s ignos  zoodiacales  
donde Capricornio e s t a b a  re lac ionado con 10s d e l  c u e l l o .  
E l  bocio exoftiilmico e s  d e s c r i p t o  por  10s o c u l i s t a s  f r a n -  
ceses  S a i n t  Ives ,  Bronsquet, Bel langer  y Demones. 
- -, 
FIGURA 1 
GRABADO ANTIGUO MOSTRANDO A CLEOPATRA 
CON UN BOCIO 
Depcubrimiento del yodo: 
Hacia el fin de las Guerras Mapole6nicas hub0 escasez 
de nitrato en Francia, utilizado en la prdduccidn da p61va- -;jb! 
- - 
ra. Parte del proceso en la obtencidn de sal de aesa invola-: 
- 
' %& 
craba la descomposicidn del nitrato de calcio por,extr&;tg$-: 
de eenizas de madera. En 1812 Bernard Courtois, un oalitrec- ' 
I. . 
TO de Paris, sustituyd IPS cenizas de madera por algas quea'W : di 
madas, con e1 inconveniente de que sus recipientes de cbbrs , :  
sufrlm serias erosiones. Con la ayuda de dos quZmieos: 
J' 
Cldaent y Desormes, Courtois encontr6 que el agente respew ; 
sable era un compuesto brillante de iolor v'ioleta que subli.<; 
1 
mabo con el calentaniento. Gay Lussac, en 1814 fu! quien 3%: - 
3 dio a1 nerbre de jtodo (de l  gricg~ldcf~sviolado). 1 ,
En 1829 CoinBet, un m6dico genov6s, sospec 
cenizas de espvnja que e r a  utilizadas easo re 
el bocio podrPan eontsner yodo, coasnz6 a tr  
cientes bociosss con yodo, ya sea. eomo solucidn 
de ptasicp o c o w  tinturr en alcohol. Two 63~ 
- 
tamienta, observando m a  aisminuti6n de l  tw 
Sin axbargo, luego de unos ciento cincuenta 
~ b s e d 6  r l  riesga de tasrllcidad Be IBL aBglk13fs 
- 
ea ~roades c9anticE;sldas. 
I 
Como resultado d e l  g r i t 0  terapeutico de ~ o i + d e t ,  su 
cor~pafiero Br6vost postuld que la causa del  b s c i o l y  ~ t e t i -  
I 
mismo'era l a  def ic ienc ia  de yodo. Entre lSSO y 1860 Chatfn 
public6 doce trabajos,  en 10s cuales r e a l i z e  una'grm e m -  
tidad dc a n l l i s i s  del contenido de yodo en a i r@, /  agua, z o j a  
' I .  y diverscrs lugares de Francia, Suizs, Inglaterral p e l  nor- 
I 
ts de l t a l i a  pudiendo observar un parble~ismo e&re ronas 
I 
dwde habla incidencias d e  bocio y bajo ingesta /de yodo. 
kstubrimiento  de l  yoda en l a  ' t iro ides:  
En i799, A. Cooper realiza la primera descripci6n de l  
s* l o  ha coaprobado ... Cuasldo se 10 eorta, se observa -a I 
l ab l e ,  pero d s  psgagosa. . . '* I 
E l  primer estudio sobre l a  naturaleza qulmica d e l  
des,  fue e l  de Bubnow (1884). Hizo sucesivas extracciones 
Ibgica. .-. ,. 
f ,  ; I  
Si bien se fue aceptando que e l  yodo en la lgl6ndtzla e-- 5 
ro respunsable de su acci6n f is iolbgica,  hubo a f p n o s  qua 
do como resultado del  wso de tecnicas iaadecuadas, d% ahk 
Es el yodo un corsstftuyente necesario de 1q tiroides9'1. . 
I k* 
&r 
Atin catarca &QS &espueSs, S. Vincent escrilpfa: 
- - d7 -I-% - ,d 
"La existencia del yodo en la t i r o i d e s  es todav$a pro- ?$ 
blelatitica. EstP clpro que no siempre e l  yodo estg pre-:+ 
- 1  1; 
'*  1 senta en la gl&n.ndul. y que los raiu1.s cuya tiroidb+tol$, 
* .- 
- 
~ d ~ r + g j ~ ~ ~ ~ i n a * ~ .  , --,+:x:- 
hkarnberg f19BB3 eneeatrQ que el yodo estaba'unido a 
3s tirssian o a2 t~ ip t s fano ,  y fue Kendoll em 19 7 quien 
aialB tm caspuesto al cual denemin6 "t i rwxin"  y astul6 
$azis teala l a  aigwimea fQ\~~~ltn:  i 
para obtener treiwtr Y tres ~ a m a s  de "tiro in" sm- 
pla6 t r e s  tonelladas Be tiroides frescas. t 
B. ~ i e p c e ,  en su l i b r o  "Trait* du g o i t r e  e t  du c r e t i -  
nismo" (1851), fue qui in  e s t a b l e c i d  l a  priwera asoc iac idn  
entre bocio y agrandamicnto de l a  hip6fisis. Mgs tarde, 
Boyce y Beadles (1092) Bescribieron hiperplasia de l a  g l5n  -
b S a  t i r o i d c s  y forrnacidn de co lo ides  en l a  h i p d f i s i s  an- 
terior de sujetoo nixedamatosos. 
La primera evfdencia ~ x p ~ r i m e n t a l  de hipertrofia del 
sn conejos y pcrroz, fag raal2tada por Rogowitsch. &idler 
'Smith y csZ~B~r&&stes, sn 1 9 2 2 ,  enrofttrato qua ex- 
tractas frescos a&'hi**fl.$f ii bwiaa peatan rea.c: 1 iyar ti - 
ostabis sfactado por rlrstmci.~ Q1 16bulo aatekar  hlpo- 
ti 
girid que la tiroides- y la hipdfisis existlan en una 
relacidn complementaria y vicariante. Ocho ados despugs, 
Ar6n postuld que ambas glsndulas se encontraban mutuamen- 
te balanceadas. 
Los primeros intentos de aislar TSH fueron realiza- 
das por Jansen y Loeser en 1931. De ahi en m5s se sucedie 
-
ron 10s trabajos en 10s que se obtenian 
mayor actividad biolbgica. 
Respecto a una regulacidn por parte del sistema ner- 
vioso, Reith en 1865 sugirid que la enfermedad de Graves 
y Basedow podrla estar causada por una hiperactividad del 
sistema simp5tico cervical. TambiEn fue Reith quien obser- 
vd cambios patol6gicos en la estructura simpStica.cervica1 
de pacientes hipertiroideos y de ahl que se haya tratado 
de remover 10s nervios simp8ticos cervicale 
tamiento de la enfermedad. 
Pocos afios despu6s del descubrimiento 
na, Kraus y Friedonthal en 1908 encontraron que 6sta podia 
reproducir varios de 10s fendmenos caracterlsticos del 
los estudios tanto -expex'immtrlcs como c l%~feos  qua! nos ban 1 '  t 1 I llevado a l a  concepti6n actual  de l a  fudci6n t i l o i d e a  y de I 
I 
su regulaci6n. -.(Ve+ revisiones de Inco l la ,  1955 ; Pitt -Rivers, ' 
1 
j;,qf.; -,'+u L , -. . 
La glgndula tiroides, a diferencia de otras gllndulas 
endocrinas, necesita el aporte de un elemento ex6geno para 
la sfntssis de sus horaoaas. TaZ elewm$o es el "yodo*', y 
de un aporte ass o menos constante deX miss0 degende un 
carrecto fuacionzmienra de 1~ gldndula. 
1 I 
La importancia de las hormonas tiroideas estS dada por 
las diversas funciones que regulan, tales como: desarrollo 
I. 
t 
neuromuscular, crecimiknto, diferenciacign, oxidaciones ce- 
I lulares,etc. y por la cantidad de tejidos u drgrnos en las 
cuales tienen accibn: cerebro, hsgado, pulm611, corazdn, san- 
gre,m€isculo, hiplfisis, etc.. 1 
' I 1 
Las hormonas tirdideas son adino~cidos yodados (figura 2 ) 
y su sintesis y secrecidn la podriamos esquematizar en cin- 
co etapas: a) .Captaci6n del yoduro; b) .SZntesis de una pro- 
teina: tiroglobulina; c).Yodinaci6n de 10s restos tirosilos 
de la tiroglobulina; d).Acoplamiento de las yodotirosinas y 
I 
e).Endocitosis y protedlisis de la tiroglobulina con libera- 
ci6n de las hormonas tiroideas y de yodotirosinas. 
a) . CAPTACION: I I I 
La absorci6n de yodo se produce en el instestino en su 
I forma inorgsnica o formando parte de compuestos orggnicos. 
Ya en el torrente sangulneo, el 66% del yoduro es filtrado 
por el riAdn y el resto es captado por la tiroides. 
I I 
La captacidn de yodo se realiza mediante un transporte 
activo (ver revisiones de Wolff F., 1972 y Bastomsky C.,1974) 
HORMONAS TfROIDEAS Y SUS PRECURSOES 
les como: ~t', TCO;, c~o;, SCN-, etc. siendo empl ados estos . 'E 
dos Gltimos en la cllnica por su capacidad de des argar eln3$ I.- 
yodo no organificado y ask entonces poder diagnos icar defec 
tos en la slntesis de hormonas tiroideas. 
b). SINTESIS DE L A  TIROGLOBULINA: I I . :'La tiroglobulina es una protelna globular, c yo peso ID*!- Y 
lecular es de 6 6 0 . 0 0 0  y su coef iciente de sadimen acidn is " t 
19 S. Consta de una parte proteica y otra de carbdhidratos I 
que representan el 10% de la mollcula. ( ~ ~ i r o , ~ . ~ l ~ ~ i r o , ~ ;  
1965). 
La sEntesis de la estructura proteica de la 
se realiza en lo+ ribosomas ligados a membrana. 
Una-vez sintetizactar durafite. el, trayecto hac: 
de Golgi,  l a  tiroglobulina e s  glicosidada.  stud 
han demostrado que la incorporacibn de nanosa, a 
nal ds la unidad glucrdica, ocurre en a1 ret5cul 
co, mieneras que la incorporaci6n de ac id0  sidli 
< L 
m % s  d i s t a l  em e l  agarato de Golgi. (Whur y col. 1 69 y MBaisr- ' r & 
I y con tgcnicas de %racclonaunianto celuliasr [ b j s r w n  y EcStola, 
19731 evidencisrian que l a  transferencia de tiruglo 11 
1 h e n  folicul&, se produeirLa englobada en veslcul i 
de la yodinacign, aunque es un tema que est4 en dis 
c). MECANISMO DE YODINACION: 
El yoduro debe activarse a un estado de oxidacidn supe- 
rior para poder reaccionar con 10s grupos tirosilo de la ti- 
roglobulina. En este proceso est%n involucrados agua oxigena- 
da y una peroxidasa que poseerga sitios activos independien- 
tes para el yodo y la tirosina (Yamamoto y De Groot, 1982). 
La peroxidasa no s6lo cataliza la iodinacidn sino tambiQn el 
acoplamiento de las yodotirosinas. [Taurog , 197 8) . ,, , ,,, , ., . L t&! $ ::; ;-, , s - ~ -  
La yodinacidn de la tiroglobulina se lleva a cab0 en la 
membrana apical (Nadler y Leblond, 1955; Ekholm, 1981), aun- 
que estudios llevados a cab0 con c6l;las aisladas por tripsi- 
nizacidn mostraron que 6stas conservan su capacidad de sinte- 
tizar hormonas a pesar de no conservar su estructura folicu- 
lar (Tong y col., 1962). Matsukawa-y col., en 1979 demostraron 
tambidn que la tiroglobulina puede ser yodinada justo antes de 
su secreci6n a el liimen, probablemente en las veslculas apica- 
les. 
La peroxidasa tiroidea ha sido parcialmente purificada, 
su peso molecular est5 en el rango de 60000-100000, y a1 igual 
que otras peroxidasas es una hemoprotefna. (De Groot y Niepo- 
- 
$jia&aPBer ,slab~e este pmta 
d). FOaPBACIOM DE U S  YODOTIRONINAS: 
Existen dos techfas sobre el posible aecanismo de forma- 
'- 3 -:! 
cibn de las yodotironinas. El acoplamiento de 133 yodotiro- 
sinas podrla ser intramolecular o intermolecular, siendo es- 
ta reacci6n catalizada tambi6n por una peroxidasa (Lamas y 
col., 1972), aunque ambas reacciones pueden ser disociadas 
(Virion y col., 1979). 
11 
Tanto la reaccidn de yodinaci6n con0 la de acoplainiento, 
son inhibidas por ciertas drogss como por ejemplo: tiourea, 
setiltiouracilo, tiouracilo, propiltiouracilo, metilmercaptoi- 
midazol, etc., siendo varios 10s mecanismos que se han postula -
do para dicha inhibiciBn. (Taurog, 1976; Green, 1978). Se ha 
encontrado cierta selectividad en la acci8n de las I. ,  _pro as an- 
. .
titiroideas, asi por ejemplo, las dosis requerida5'para la 
inhibicidn de la reacciQn de acoplamiento aerian menores que 
las requeridas para la ayodinacibn tanto "in vivo" (Isno y 
col., 1961) corao "in vitrol* (Engler y col., 1982). 
.- 
bulinr que las contiene es nlnacenada en el colofdps. Puesto. 
-1 
que l r i  hornaonas.tirokders son Iiberadas a1 torreage ckrcu- 
Este prsceso de secrecidn ocurre en varfas etapas: pri-  
mers la eadocitosir de la tiraglobulinr involucrando dos 
sec-aaisinos: sacropinoeitosis y ~ t i c r o p i n ~ c i t s s i s  (vsr .rsrisi&a -
Ericsos, 1981). 
Uno vez que ss incluzdn lo' gota de colddes , hay rigra- 
cidn de 10s lisosoatas para Puego fusionarse con li gota de 
colsidersdando fugar a la fomaei6n del fagolisosoaa o liso- 
sosa secundorio. All$ es dosde ocurre la digesti6n enzimbticr 
de 11 tiruglobulina, con %2bera~ci6n de las hornonas tiroidsas; 
dstas son liberadas a1 torrente circulatorio, aientras gue 
-. 
I r s  tirosinas SOR da?halogenadas (ver revisian de Van Herle 
y col., 1979). En la frgura 3, tenemos esqueraatizadas las 
etagas de la sfntesis y liberacibn de las  h?raonaq t iroideas .  
SwaIo'zfIL 
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3.2. Tirotrofisa: 
El 18bul~ anherior hipofisario controla la funci6n ti- 
roidea nediante la sintesis y secreci6n de la tirotrofina. 
Dicho control se traduce en un esthulo de 10s diferentes 
parhet~os tiroideos, que tienen como fin amentar la sin-  
tesis y secreci6n de las hornonas tiroideas (Ahn C. y Ro- 
seaerg, 1970; Tonoue y-co1.,1970) ass coso 
to del creciniiento celular. 
La tirotrofina (TSH) es una glicoproteha con un peso 
aalecular estinado en 28000. Se sintetisa en 10s tirotrofw, 
ci5lulas bas6filas da la adenohipdfisis y su 
creci6n se encuentraa bajo control de diversLgq. gel 
. " '7- &;, 
sistera narvioso c e ~ t r s l  (Morley ,lP81), siendd ii &s h- 
y.  " Qora de TSH (TRH). 
. -..+ ., - ,I: - 
(*) La gl~nd~ia t lroideo estP constitulda por c ~ l u l a s  foli- I /  
culares 'cup fvncitrn as la sfntesis y secrecih de lass 
hornonas tiroideas 7 pol: lsrs cBlulias C ,en maor p m p ~  
ci&n, qoe se encargan de la s4ntesis y secrecibn de cs3- 
citonina. Esta tesis se referiri exclusivataente a las. 
c6lulos folieulares. 
Es d e c f r ,  que l a  h i p B f i s i s  y l a  t i r o i d e s  sa encuen- 
- I  
tran en un estado de c o n t r o l  mutuo (Fig.4 ). Ante: u ~ w  
disrainuci6n de las hornionas t i roidetns  en sangre,. se pzo- 
duce un a m e n t o  de la TSH que l l e v a  a l a  t i r o i d e $  a au- ' 
s e n t a r  las yodot i roninas  c&culantes  con l o  que i e  rssta- 
blece el equilibria. 
la tirstrofina se co~sporto COHO 18s dentis hormonas protei-  
cas, unigndose a un r ecep to r  e s p e c i f i c o  ubicado en l a  m m -  
brana c e l u l a r  [ b i r  y ~ 0 1 . ~ 1 9 7 3 ;  L i s s i t z k y  y co1.,1973; 
Manley y co1.,1972). Existen d i sc repanc ias  ~cspscto a1 pe 
so aaleeular del r ecep to r  y a l a  e x i s t e n c i a  de  uno o dos 
tipos de s i t i o s  de wni6n. Para 10s s i t i o s  de a l t a  afinidad 
Y baja capacidac3, Pa fa s e r I a  del orden de 5 x 10 lo a 
8 10 M-I y para lor s i t i o s  dc baja af inidad y a%& capacidi 
. . - ..- dcl. orden de lo7 a 1q6 N-I (Kotani y col., 1975; Moore y 
4 . - ./ 
. - ,-a 
Wolff, 1974). 
Se ha suger ido  que wcompuestoslt d e l  t i p o  de  10s g m -  
g l i o s i d o s  formarzan pa r t e  d e l  r ecep to r  para TSH. 'Mullin 
inhibPa l a  uni6n de TSH a membrana de t i r o i d e s  bovina* 
1: - 
~ ~ : ~ ~ ~ ~ ~ ~ - ~  9zz;#FL 5 .  
. - I. 
. , .-:'$!'F- 
*y.r&$&* <**$-., < .- --. - - - 7  - kr.2 $h, ~ 1 - -  - -5 - <  -. *-- -T"&L.Z.L- - ..- -&.. - A- L"&&t * ~ - - P T  .LA---. : I+ - 4 
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&%Pa']E, ete.  . y  iefecBos lentas que fie e v i w b ~ s ,  - 16t %PI 
e iaclhso &%as, rrlwiolpad$a g & n c i p e ~ ~ s t b  oon 
r$mta ~eloS&? QS&rwe%ac&6a cslalsr. 
a ) .  Metabo'li'smo de'l yodo: 
r 
.*,p- : 
- ,>: .- I. -* 
a . -Uno de 10s e f e c t o s  agudos de l a  TSH sobre  e l  met 
;T I r- . , Y C  1- - r* ' 
-ts;-. .+ . - - lno d e l  yodo e s  l a  disminuci6n de l a  r e l a c i 6 n  I t i r o i d  
--a- k;. L. ;,:. 
: , - $', - 
* * A  ?.. ' < ,  suero,  debido a un aumento d e l  f l u j o  d e l  yodo desde l a  ~ 6 : ~ -  
I , _ ,  - 
. - -. ;%-- ... l a  t i r o i d e a ,  colno consecuencia de un aumento en  l a  perm 
8 .Pf -.-- LG.- 
'r., ' 
.< . .. 1:- ; ;' - 
;: -2 b i l i d a d  de  l a  melnbrana C H a l m i  y co1.,1960; Knopp y c o l .  + - 
,-*. . 7 - 7' 
- $A> L- 
I .yT+ 1970). Luego de algunas horas ,  e l  e f e c t o  s e  r e v i e r t e  obse 
A , - i t -  .-EL: 8 - .. - , .-ti 
x,t+Jc -, - - ?  . .  
;.:+..,.-,2-- ;T '' I .  -.:+ vgndose una e s t i s u l a c i b n  sobre el transporte de yodo (Ham 
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*sw115 ad* so " F a  , . 
La srntesis de prostaglandinas tambign est5 aumenta 
do por el agregado de TSH (Burke y co1.,1973; Igaraski v -  
Kono, 1981) accidn que estaria dada por un aumento de 
10s niveles del Bcido araquiddnico proveniente del fos- , 
fatidilinositol, por un ntecanismo independiente de M P c  , 
o proveniente de trfglicEiridos, efecto-'0ste mediado por . 
AMPc (Baye y col. ,1974). 
Trabajos reeientes cuestionan la participacidn de 
la TSH en la sPntesis de prostaglandinas (Boeynaems,l983) 
d). Metabolism0 de las proteznas: 
Si bien existe una sxntesis de amninoscidos, a partir 
de intemediarios del metabolismo de la glucosa y del ci- 
clo de Krebr, el nayor aporte er a traves del pool n 6 -  $4 
* 
geno de aminoScidss, siendo estimulada esta entrada por 
la TSW. (Raghupathy y co1.,1964). 
y I4c- tirosina a tiioglobulina y protesnar no yodadas. 
( ~ o n ~ , ~ - - l g 6 ? ;  Lecocq y W e n t ,  1975) 
La TSH aumermta .t-mbf EFn 1% agregia.cibn de poZismss 
burante la traduecibn. A Z g u ~ s s  de estas efectos so& fa 
depe~dientes de una accib de la TSM sobre la sSntes&s 
dt A W  [Tang, 1967). 
H3 Wt: ssrfa el medido3 de e s t s s  aceienes. Esza 
nucB~6tido reproduce las efectos de la TSH en 1a asQ2- 
Wlaci6n ds la sfntesis  groteicta in vitro fLscocq 7 &I- , 
' m n t ,  1972; Pisarev y col.,l977; WiZ~on y co1.,1858) e 
in viwo (Bisrrev f .  co2. ,1970). 
La TSH estbula la incorporaci6n de precursores a 
ARN, aunque esto seria como consecuencia de un aumento 
en el pool de ribonucle6tidos (Lindsay y co1.,1969). Sin 
embargo axisten avidencias de un efecto directo de la 
TSH sobre la transcrigci6n. En n6cleos de tejidos pre- 
tratados con TSH, se encontr6 un auaento en la actividad 
i 
ds la AW polberasa {Adiga y ca1.,19713 asf la in- 
corporacibn de W P  a ARM (Begg y Munro, 1965; Kleiznssan de 
Pisarev y col. ,1979; Pisarev y Spaulding, 1980). 
e) .  Metabolism de Qcidos nuclefcos: 
I I 
zi.il 
La administraci6n cr6nica de TSH causa hiperplas'iil';. 
7 '  ,.Y 
1- 
e hipertrofia tiroidea no estando aumentado el contenido 9 
, . ,  
dc ADN por ndclso, sf en caabio el contenido de ARN par.,;-'; 
* Y d,. 
Y ' ,, 1.33 
c$lula (Matovinovic y Vickery, 1959). 
- '- . .;I , vh -3 
- . , .  73 
- 
. . 
El M c  reproduce 1.0s efectos de la TSH sobm la 
. ,  . -. .{
- 1 
- ,.;> 
incorporacillin de precursores a ARPJ (Lay y co1 . ,1971 ; 3 - r , '. - p' L! 
Pisarev y col. ,1977) y sobre la ARN polinerasa (Adiga y"?i 
I 
Si bien se est% de acuerdo que el AMPc seria el media- 
dor de la TSH en la inducci6n de fen6menos de diferencia . 
9 
ci6n, no esti claro afin su posible rol en 10s diferentes~ 
procesos de crecimiento celular. El db AMPc no reproduce; ?
10s efectos mitoggnicos de la TSH, ni aumenta la sfntesi 
de ADN en cultikos celulares. (Pawlikowsky y col., 1979; 
. 8 ,  
- ' T I  
Winand y col. ,1976). 2. - .  ..I =.I 
- . I  
La cdlula tiroidea posee un mecanisao de tip0 llautorre - 
gulatorio" para modular la respuesta a la tirotrofina. 
Se ha demostrado que la exposici6n a la TSH hace a la 
glgndula refractaria a una segunda estimulaci6n por parte 
de TSH (Shwnan y col.,l976; Rapoport y Adams, 1976). Se 
han encontrado doo tipos de mecanismos de desensibilizaci& 

I I 
I 
am3 ~ i g i ~ ~ ~ ~ e ~ a  el spa- t ; es s s p c ~ ~ c ~  par cy%4t4! 
de p.ar 9% TSB dlssimpen 10s gfsctos est%muS.ssltorQes de3 
PEEr rcrtiEcolinr sabra di~brentes p&r&rstms, CWIQ pot 
El fentimeno de desensibilizaci6n ha sido vinculado a W '  
aumento en la ADP ribosilacidn de la subunidad G de la adeafl. . .r 
-.:x 
lato e ic lssa .  ( V i t t i  y csl. - 1982) 
La tiroides s i a t e t i z a  varias clases de prostaglandinas: 
PGE2, P G F ~  , 6-ceto PGF1& y tromboxano B2 (Naye y Jacqueain, 
1977; Bosynaelas y c o l . ,  1939). Friedman y col. (1975) demos- 
traron la presencia de la prostaglandins slntetasa en f t a c c i ~  
nes I B L ~ C T O S O B ~ ~ B S  de tiroidas bovinas. Estos mismos autores 
[1%6) - iencoritraron an b~mogenatos de tiroides bovinas, la 
presencia de la prostaglandin E2-9-catorreductasa enzima 
rssponsabla de la interconvsrsidn de PCEZ en P G F Z y .  I 
activacibn de la proteinkinasa [Spaulding y Burrow,1975). 
- 
Las prostaglandinas El, A1, Fu y FZM do prodvcen 
amento en la incorporacidn de 'H-uridina a AW en las 
mismas condiciones en que s0 observa nst5maul6 por parte 
,: -:<:~?4 
tie la TSW (Juvenal y co1.,1978). 
btos datos llevan a la conclusidn que las prostaglan- 
dfnas no son intermedfarias en la acci6n de 1a TSH. 
Los efectos de lasprostaglandinasde la serie F son 
mBs diflciles de evaluar, por cuanto no hay una uniformi- 
dad de criterios en cuanto a su accidn. Yamamoto y col., 
(1979) no encontraron estimulaci6n de la adenilato cicla- 
sa. En cambio Van Sande y col., (1982) trabajando con 'ds-- 
sis altas de prostaglandinas F y Ft: encontraron amen- 1 oc 
to en la acumulacidn de AMPc; por el contrario, dosis ba- 
jas inhibieron la acumulacidn de AMBc inducido por TSH, 
PGE, y toxina del c6lera. 
La administraci6n de PGF2, a una muj er embarazada, 
para inducir el aborto, produjo un aumento en 10s niveles +p7 
circulantes de T3 y T4, no as5 10s de TSH [Shenhan y col., 4 
La indometacina no diswinuye la organificacibn del 
,. .yodo, sP lo hace Xa aspiriaa, siendo es ta  accidn inhibito- ., . .+.s. 
ria independiente de su efecto sobre la slntesis de pros- 
taglandinas (Boavnaews, 1975 y Madaovi, 1974) . I 
.I 
-. I ,  . *.,- . -  
A ,  4 ,  -- . 
X -.+ 8 4 %  
WolTf y MWCQ [1975), no encontroroa efecto 
nu Bet %a indometocfna sabre Za secreei6a ?*in v%t  
hor~onas tiroidsas. Iheynaeas y col., (1974) encontra: 
son gwe 1a indmetscina inhibe 10s efectos del MPe p . 
de 1% TSH sobre la secrecian de hormonas gireideas. Sin 
eslbargo, Tas concentraciones neresarias para ~ b t t m e ~   
ta inhibicidn eran 1000 veces mayores q u ~  las quc se 
requerlan para inhibir la srntesis de prostaglandinas. 4 
[Boeynaems, 1979), 
En trabajos realizados en ratas "in vivo" la indo- - ,: 
metacina, la aspirina y la hidrocortisona inhibieron el ". 
efecto mitoggnico de la TSH (Sluszkiewicz y Pawlikowski, 
1980). En el ser humano,la administraciBn de indometaci-, 
na no altera 10s niveles circulantes de T 4 ,  T3, ni l a  I 
concentraci6n sgrica de TSH (Ramey y col., 1976; Croxson 
1977). 
Los glucoeorticoides, inhibidores de la fosfolipasa, 
(Hong y Levine, 1976) disminuyen 10s niveles plasmtiticos 
de (Chopra y col., 1975; Dirick y co1.,1974) aunque . -  3 
estos efectos se deban probablemente a una alteracibn en r 
el metab~lisrno perif6rico de las hornonas tiroideas. 
Por lo expuesto anteriormente, no estg claro afin ef 
posible rol de las prostaglandinas en la regulacien $e 
funci6n tiroidea. 
de 1s funcidn tiroidea, fue sugerida por Pisarev y ca2 
(19713 a1 observar un auaento en la incsrporaci6n ds 3 
GMPc, y por Macchie y Varronc (1971) loidienda el mino I 
pardaetro en cartes de tiroides porcina. El GMPc a m !  
t a  tarbi6n la incorporaci6n de "H-uridina a RNA t i ro  
deo [Pisarev y Rleiwan de Pisarev, 1977). I 
Yamashita y Field (1972) demostraron la presencia de 
GMPc en tiroides, y que Bste no es regulado por la 
Basmasch y coa., (1973) identificaron a la guanila 
to cicfasa, enzina cpe cataliza la conversien de GTP en1 
GMPc, en tiroides de rata. 
La carbamilcolina, la serotonina, el € 1 ~  y el FNa au- 
Sande y co1.,1975a), no observsndose efecto alguno en au- 
sencia de caL+. b 
El aumento en 10s niveles de GMPc se observa por el 
- 
agregado de ca2* ek concentraciones del orden lOmM o de 
l a ,  en presencia del ionofero 823187, indicando que la I concentracidn de caZ+ intracelular regularla 10s niveles 
del GMPc,como sueede con otros tejidos {Schultz y col. 19733 
R 
& ocuerdo P la hiflttsib de Goldberg, la t i r o i -  
-. 
unid5recc$onales o bidirecciorrales. En 41 sictei~ mi- 
el eontrario en Iss s istaas  bidireccionales, asrtbas nu 
cledtidas tienea sfeetos opasestos. 
Los compuestos que aumentan 10s niveles de WPc, 
a1 5gual que la TSH, eskiaulan la organificaci6~ 4eXL 
. ,a,  r - .  
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yodo, pero disminuyen el efecto de la TSH sobri I'dP 
niveles de' AMPc y sobre l a  secreci6n (Wan Sande y col. 
19758;  Champion y col.,1974], no estando claro si di- '1 
chos efectos son producidos por el ca2+ *.per set$ o por 
un aumento en 10s niveles de GMPc como consecueacia 
de un aumento en la, concentraciones de ca2+ (lhmont 
. y Vasssrt, 1978). 
Spaulding [19?9), trdajando con cmpuestos nktro- 
genados, observ6 que Qstos, en bajas concentraciones, 
awnentaban 10s niveles de GMPc Per0 no tenian efecto sl- 
- 
grano sobre los nfveles de AMPc. Estos efectos se obssr- 
vaban a h  en ausencia de ca2*, sugiridadose que lor 
neurotransmisores podrian actuar sobre un pool diferente, _ 
Erneux y col., (1977) postularon que el GWc aumen- 
ta la hidrdlisis del AMPc, activando fosfodiesterasas, 
siendo este efecto bloqueado por la adicidn de mstilxan- 
t inas. 
Re- 
Champion y Jacquemin (19781, observaron que l a  
PGFZ ruaentaba 10s n i v e l e s  de GMPc s i n  a f e c t a r  10s de 
MPc.  Psr e l  c o n t r a r i o ,  Van Sande y c o l . ,  (1982) encon- 
t r a r o n  que, s i n  a l t e r a r  l o s  n i v e l e s  de  GMPc, l a  PGFZ 
en a l t a s  concentraciones aumentaba l o s  n i v e l e s  de AlrfPc 
y a b a j a s  concentraciones i n h i b i a  l a  acumulacidn de 
AMPc inducida por TSH, BGE y t ox ina  d e l  c d l e r a ,  depen- 
disndo e s t o s  e f e c t o s  de la presenc ia  de  ca2+  y blagueados 
por a e t i l x a n t i n a s .  
.El Bcido araquidbnico, que e s  en p a r t e  c ~ n v e r t i d o  
a PGFZ en l a  t i r o i d e s ,  inh ibe  l a  acumulacidn de 10s n i -  
v e l e s  de AlvrPc por p a r t e  de l a  TSH, afin en ausencia  de 
ca2+.  Es te  e f e c t o  no s e r l a  mediado por  l a  PGF2,  por 
cuanto e s  especTfico para  TSH, no observsndose bloqueo 
de  10s e f e c t o s  de l a  tox ina  d e l  c d l e r a  y PGE2 (Van 
Sande y co1.,1982)., 
Por o t r a  p a r t e ,  e l  e f e c t o  d e l  C 1 K  y d e l  F N a ,  so -  
b r e  l a  acumulaci6n de W c ,  no e s  bloqueado por l a  a t r o -  
p ina ,  l o  que i n d i c a r l a  que no e s  mediado a t r a v d s  de 
l a  l i b e r a c i d n  do a c e t i l c o l i n a  y e s  observado afin en au-  
s c n c i a  de ca2+,  sugi r iendose  un mecanisno d e l  GMPc i n -  
dependientc  dcl  caZ*. @an Sande y c o l .  , 1979) 
Por l o  mencionado an te r i s rmen te ,  e l  papel  d e l  GMPc 
en l a  regulac idn  t i r o i d e a  no e s  c l a r o  afin, requi r igndo-  I 
se m6s es tud ios  para  d i l u c i d a r  e s t e  a spec t0  de  l a  r egu la  
- I 
c i b n  t i r o i d e a . @ e r  Rev. Bumont y c o l . ,  1977). 

Son pocas las evidencias de uaa p s i b l e  participa- 
cfdn d e l  sistewa nerv i s s~  pa~asispbtico en Pa r e p l a -  
ci6n de la funcidn tiraidea. 
Pastan y col, , (1961) demostraron que la acetilco- 
lina estimula la oxidacidn de glucosa 1-14c y glucosa 
6-14c en cortes de tiroides canino. La cerbamilcolina 
taebien aumenta la oxidacidn de glucoss 1-14c y la or- 
.ganificacibn del ysdo, bloqueando el efecto estimulatorio 
de la TSH sobre la acumulacidn de AMPc y secrecidn de 
horrponas tiroideas (Van Sande y col.,l975). Estos mis- 
mos autores, junto con Yamashita y Field (19721, pos- 
tularon que el mediador de la regulaci6n colingrgica 
es el GMPc, como se comentara anteriomente; aunque 
trabajos de Decoster y col., (1976)demostraron una 
disociacidn entre la actuaulacidn del W c  y la accidn 
inhibitoria de la acetilcolina sobre la secreci6n, su- 
giriendo que este nuclegtido no es el mediador de di- 
cho efecto. 
Resultados shiilares fueron obtenidos por Champion 
y Maucharap (1982a), a1 no observar modulaci6n de 10s 
niveles de GMPc por parte del carbacol. 
La carbamilcolina estimula la incorporacidn de . :r -! 
-. 
8 .  
'H-uridina a RNA, en cortes de tiroides bovina (Juve- ',a 
: '.: 
nal y co1.,1978), estando bloqueado este efecto por la 
atropina, indicando que un receptor muscarinico estaria 
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ove j a  y el rat6n poreen abunarntc 
piticas en las c6lulas tiroideas,en trnto que ellas 
no son tan numerosas en la rata, el perro y el csr- 
do (Melander y col., 1975a) 
Histol6gicamente, no s6lo se ha demostrado que 
existen terminales simpSticas en las c6lulas tiroi- 
deas, sino qut ellas desaparecen luego de la siapatec- 
towla cervical superior (Melander y co1.,1974b). 
- EFECTOS FUNCIONALES: 
La participaci6n del sistema simpdtico en el con- 
trol de la funcidn tiroidea, ha sido examinada en ex.?:. 
' I. 1 
perimentos, tanto in viro coao in vitro. 
SegGn la especie animal utilizada, as% coao el 
disefio experisental de 10s estudios, se ha observado 
t 
i 
que las catecolaminas pueden estimular, inhibir o care- i 
cer de efecto sobre l a  ftmci6n tiroidea. For otra parte, 
se ha argumentado que 10s efectos de las catecolaainas 
se deberfian a meras alteraciones en el flujo sanguine0 
tiroideo. (Brown Grant y Gibson, 1956; Falconer,1967; 
Mowb~ay,l960).' 
La hip6tesis sobre la posible participaci6n del 
sistema simpitico en la regulaci6n dc la funci6n ti- 
roidea, data del siglo pasado, cuando se postuld que 
el bocio difuso t6xico podrla resultar de una hiperac -
tfvidad del sistena siagstico. Esta idea se vio refor- 
zada pox la demostracibn que la epinefrino era cagsz I 
t o d a  c e r v i c a l  C-a E~fap&t&.ca. hunq& @ate  d t o b  
trataniento ha s i b  yr abad~aado,  en dlPios recicnte 
ss ha Intrdacido eZ use de d~ogas bloqhreamtss adre 
n9rg1603, para aliviar o Ltbtnuar 10s slntsaas del  b 
p e r t  i r o i d i m  p de 111 crisis t irotgxica (Cavia-fmi JOO'R 
raunque esta uso se basa en e l  hecho de qwe dichao drg 
gas bxoqaean el aeterbolilrslru p e r i f g r i c o  de las homnas  
t i r s i d e a s .  (Ver Rev. Malander, 19783 . 
L a  a b i n i s t r a c i 6 n  de ep inef r ina  dislainuyd l a  cap  
tac i6n  de 13'  1 en r a t ,  en l a s  cuales l a  organifica- 
cidn de l  yodo estaba bloqueada por a b i n i s t r a c i 6 n  de 
- 
PTU, a1  igual  que l a  captacidn de 9 9 n ~ c ~ 4  (Joasoo y 
hf~~rtik)r, 1974a). 
Una infusidn continua de epinefr ina  produce vaso- 
const r icc idn t i r o i d e a  en conejos, con l a  concornitante 
depresign de l a  eaptaciBn de '"I, (Brown Grant y Gib- 
son, 1956); una disrninuciBn s m e j a n t e  s e  observd en 
ratas ,  luego de la ada in i s t rac ibn  sist6mica de epine-  
f r i n a  (Borkin y Jensen, 1952). En e l  hombre s e  han r e -  
g i s t r ado  e fec tos  estil l lulatorios por una inyeccidn agu- 
da de ep inef r ina ,  n i e n t r a s  que l a  in fus ien  de l a  misma 
deprime l a  captacibn de 13'1 (Hays, 1965). 
Maayan e Ingbar (1968, 1970a) y Melander y co l . ,  
(19731, trabajando con c6 lu las  de t i r o i d e s  a i s l adas ,  
observaron que l a  norepinefr ina y e l  i soproterenol  
E siendv bloquaadas los afectos sstisulatorlos por la 
abiici6n de fentoZaaias, peso no por el prsprarnol. Ea- 
tos resultados iadic~rian que el efecto sstarfs rn- 
, 
dfado par recaptoras 4 rdrenBrgLcos (Masysn,~g/"jT), 
del yodo, a h  en presencia de inhibidores del trans- 
, +  
porte activo del yodo. Masini y Coleoni (1981), p ~ s -  il 
tularon que el efecto estirrtulatorio de la epinefrina i/ 
y norepinefrina sobre la organificaci6n do1 yoduro \, - f '  
se debcrln a una generacibn de HZOZ, a1 ser metaboli- 
I 
zadas las catecolmfnas par la monoaminooxidasa ti- \:: 
TO idea. 
La inyeccidn de epinefrina en ratas, aumentd la 
I 
I 
incorpuracibn de yodo a WIT respecto a DIT y dism9- , ' I  
nuyd su incorporacidn a yodotironinas (Joasso,1974). 1; 
Este efecto se ejercerha a travds de un receptor& 1; 
adren6rgico (Joasoo y Murray, 1975). 
- - 
!' 
Los estudios de Melander y col., en el rat6n han i; 
demostrado que la inyeccidn de epinefrina y norepine- I 
frina, amenta el nifinero de gotas de coloide y la libe- 
I r d  
racibn de 31 I cxclusivenente en aninales $ratados con ! 3 
T4 (Melander y SunBler, 1972; Melander y co1.,1975b). 
. 4 $  
d.  
En ausencia de dicho pretratamiento, ambas catecolami- li 
nas. disminuyen la liberaci6n de hormonas tiroideas, 
I 
(Welander ,y col., 1972) o carecen de efecto (Ericsson y 
En el ratbn, la inyeccidn de 6-hidroxidopmina- 
agente que es captado por 10s teminales nerviosas sim- 
plticos, liberando norepinefrina de 10s teminales y 
destruydndolos ocasionalaente,aunenta la secrecidn de 
Y 
hormonas tiroideas cuando se induce liberacidn de nore- 11 
pinefrina, nientras si se produce simpatectom5a,la se- 
creci6n disminuye (Melander y col . , 197 7) . 
h 
La secrecidn de hormonas tiroideas estg amentada 1 
no sdl? por una accidn directa del sistema nervioso sir- I 
patico sobre las  cblu3as foliculares, sino tarnbi6n co- 
mo consecuencia de una liberacidn por 
5-hidroxitriptrrina y de la histamino de 10s 
intratiroideos, actuando estas aminas en las cglulas fo- 
liculares, facilitando la secreci6n hormonal (Melander 
, . 
' 1 .  , g 
La ad.linistnci6n intravenosa de dosis farmacolb- 
:, a gicas de epinef rina o norepinefrina a perros [Mowbray-: 
y Peart, 1960) u ovejas (Falconer,l967) altara el flu- 
jo sanguine0 tiroideo sin modificar la secrecidn hormo- 
nal. 
La discrepancia de 10s resultsdos puede deberse a 
las diferencias experimentales y a las  diversas especies 
- 
de animales utilizados que poseen diferantes grados de 
inervacidn tiroidea, (Wlsnder y coP.,l9?S] 
La epinefrina p doprriaina estiraulan la octividad de lo 
adeniliato ciclasa en c6lulas aisladas de tiroides bovina 
[Maayan y col., 1973). 
Spiaulding y Burrow (1975), demostraron que el isopro- 
terenol causa un amento en 10s niveles de AMPc y en la 
actividad de la proteinkinasa en cortes de tiroides bovina, 
siendo bloqueado este efecto por la preincubacidn con pro- 
Pranolol, resultados que fueron confiimados por Marshall y 
col., (1975). En cortes de tiroides canina la adicidn de 
epinefrina aumentd 10s niveles de AMPc y GMPc; el agregado 
de propranolol previno el efacto de la norepinefrina sobre 
10s nivbles de AMPc, pero no sobre 10s de GMPc. 
Por el contrario, el agregado de fentolamina bloqued 
10s efectos de la norepinefrina sobre 10s niveles de GMPc, 
per0 no sobre 10s de AMPc. El efecto de la norepinefrina so 
bre el WPc era calcio 
de 10s niveles de AMPc 
En cortes de- tiro 
enfermedad de Graves, 
10s niveles de AMPc,,s 
propranolol, no as5 po 
dependiente, no as% la estiq- 
4 
, (Aiyoshi y col . , 1978) . w 
ides provenientes de pacientes con 3.z 
la norepinefrina cause un 
iendo bloqueado este efecto por el L 
r la fentolamina (Sato y co1.,1976), 
Aiyosbi y co).. Q(J30) obsenrrrm quc $a norepime- 
Hupka y Dumont (19631, observaron que la epinexrxna 
14 y norepinefrina estimula la oxidaci6n de glucosa-1- C y 
glucosa-6-14~, resultados que fueron conf iwados por 
Maayan y col., (1970,1973) a1 encontrar que en cdlulos 
de tiroides aisladas, la epinefrina estimul6 la cbnversiba 
de glucosa-l-14~ c 14c0 y la incorporacidn de leucina en 2 
protefnas y de uridina en ARN. Los efectos estimulatorios 
sobre el metabolismo de la glucosa eran inhibidos por el 
agregado de propranolol y fentolamina sobre el wetabolisaw 
del yodo por el agregado d d  bloq~eante~ d adrengrgica - #  
fentolamina, no teniendo efecto el bloqueante d adrener- 
gico propranolol, mientras que la estimulaci6n sobre la 
sIntesis de ARN no era sbolida por ninguno de 10s bloquee 
tes. 
Juvenal y col., C1978) observaron tambidn un efecto 
estimulatorio de la norepinefrina sobre la incorporaci6n 
3 de H-uridina a ARN en cortes de tiroides bovina. La epi- 
nefrina tambibn-estimula la liberaci6n de PGEZ, PGF2 pero 
no la de TxB2; estas estimulaciones fueron inhibidas por 
el agregado de dihidroergocriptina, 10 que sugeriria el 
papel de un receptor 4 adrenergico. La ausencia de cal- 
cio anula 10s efectos estimulatorios de la epinefrina. 
(Boeynaems y col., 1979). 

I 
Existe controversia en cuanto a la acci6n de blo- 
queantes adrenergicos sabre la aceidn de l a  TW. %or y 
col., (196%) encontraron qus el propranolol dismfnaye 
la accibn de la TSH sobre la oxidacibn de- la glucosa, no 
teniendo efecto alpno el dicloroisoproterenol, otto 
agente$bloqucante, ni la fenoxibenzamina un bloqueadord 
adrenergico. Lerey y c o l  . , (1969j y Burke (1969) encontra- 
- 
ron que, taato el propranolol como la ferrtolanina inhi- 
de A14Pc y la oxidacitin'd-e l a  glucosa. Juvenal y co2, (1978) 
obssrvaron que la fentolamina bloquea la estimulaci6n Be 
la ~Xntesis de A M  par parte de la TSH, no teniendo sferto 
Yamashita y col., C1970) encontraron que el proprandol 
inhibe el efecto de la TSH sobre la acuulacibn de AMPc, 
resultados que fueron confirmados por Marshall y col., 
(1975, 19761, aunque las concentraciones necesarias de 
propranolol para inhibir la acci6n del isoproterenol son 
varios drdenes de magnitud menores que las que inhiben la 
acci6n de la TSH. 
El isoproterenol no desplaza a la TSH de la uni6n a 
su receptor, indicando que funcionan independientemente 
el receptor para TSH de2 receptore adrengrgico. 
... 
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er;dltims,, observarm $utr la we* 
~ n E % a  da d s n w i b f l i s r $ .  
%r s45luSa a l a  r ~ ~ i b x f t  &el i s s p r o t e r e n o l ,  d~bi4nc2ose a 
diarinucibn an al n(ucr~ de receptores a d r e s h g i  
cas . 
Por l o  mencionado a n t e r i o m e n t e ,  cabe c o n c l u i r  que 
e l  s is tema nervioso  simpdtico t i e n e  i n f l u e n c i a s  dires?.  n f , , M  
?* 
t a s  sobre d i f e r e n t e s  metabolismos t i r o i d e o s .  E s  posib le  
que una h i p e r a c t i v i d a d  s impdtica pueda p r e c i p i t a r  e l  
hiper t i roi 'd ismo y/o aumentar 10s slntomas de e s t a  e n f e r -  
nedad. (Melander y c o l . ,  1974c) 
3.6. Autorregulaci6n t i r o i d e a :  
E l  yodo y 10s compuestos yodados han s i d o  u t i l i z a d o s .  1 
r 
desde tiempos remotos, como henos v i s t o  a 1  comienzo de e s t a  
Introduccibn,  para e l  t r a t amien to  d e l  bocio y de l  h i p e r t i -  I, i 
roidismo. S in  embargo, no s e  conocen a6n l a s  bases  bioquz; 
micas de  su  mecanismo de accibn. A 1  conocerse que l a  TSH 1 
I 
r egu la  l a  funcidn t i r o i d e a ,  a s5  como l a  i n t e r a c c i d n  e x i s t e n -  : 
t e  e n t r e  l a  t i r o i d e s  y l a  h i p 6 f i s i s 7  s e  pens6 que e l  yoduro, 
mediante l a  b i o s 4 n t e s i s  de l a s  hormonas t i r o i d e a s ,  regulaba 
10s n i v e l e s  s d r i c o s  de  TSH. Hoy se sabe que ademss d e l  m e -  
canismo antedicho,  e l  yoduro ziene e f e c t o s  d i r e c t o s  sobre  
l a  glsndula .  
La gldndula t i r o i d e s  depende d e l  yodo pa ra  l a  s z n t e s i s  [ 
L 
de sus  hormonas y dispone de una s e r i e  de mecanismos de  adap-, 
t a c i b n  a 10s n i v e l e s  d i spon ib les  d e l  yodo. 
-a 
Halai y col., (1953) encontraron que en ratas hipofi- 
sectosizadas tratadas con TSH, la captacidn de 13'1, esta- 4 
ba aumentada por la adntinistracidn de PTU. Vanderlaan y 
Caplan (1954), encontraron resultados similares en ratas 
hipof isectomizadas y sometidas a dietas pobres en yodo, 
sugiriendo estos autores que la respuesta de la bomba de 
yodo a la TSH, se encuantra aumentada cuando disminuye " 
concentracidn intratiroidea de yodo. 
' t  Halmi y Spirtos (1954, 1955) observsron que en ratas 
I 
hipofisectowizadas, la adslinistracien de altas dosis de 
yodo (18 mg de I, c o ~ o  NaI por kg. de peso corporal) blo- 
queaba el aumento de la relacidn T/S producido por la 
TSA. Este efecto del  yodo era anulado por el propiltioura -
cilo, lo que llev6 a la conclusi6n que el efecto esthula- 
torio de la TSH sobre la bomba de yodo es bloqueado por 
un compuesto yodoorginico intratiroideo. 
Wollman y Reed encontraron que en ratones sometidos 
a dietas pobres en yodo, 10s altos valores de la relaci6n /I 
T/S podian ser disminu3dos por la administracidn de pegue- 
nai dos i s  Be ysdo ( 7 S j g l k g ) .  
L - ill' --&<& 3! ! 
. &&&? hC 
~B&BCX.Q era % ~ 0 q * m & . - ~ ~ ) ~  1s ~dhufaSstrae66a prsxia 
ae PW. 
Socolow y co l . ,  ( 1 9 6 8 )  confirmaron 10s resu l tados  an- 
teriores,  llegando a l a  conclusi6n que e l  coapuesto yodoon" 
gsnico responsable de regular  l a  captaci6n de l  yoduro, no 
era ninguns de 10s ~uttino6cidos p r inc ipa l e s  yodados presente  
Gramer y co l . ,  (1963) trabajando i n  vivo con r a t a s ,  
observaron que el  pre t r a t aa i en to  con T3 disainula e l  efec-  ;s 
. -fi 
* * 
t o  de l a  TSH sobre e l  amento  de l a  incorporaci6n de 1311.  - 8 %  
. $  I - _  . 
- - 
En t r sba jos  rca l izados  i n  v i t r o ,  s e  ha podido obser-  
=- 9% *. 
var efec tos  s i n i l a r e s .  Sherwin y Tong (19741, trabajando .:a 
con c ~ l u l a s  d isparsas ,  d e ~ o s t r a r o n  quc l a  preincubacidn --g 
* 2e 
con podo disminuye l a  captaci6n de l  mismo. Este e f ec to  es -  ; 
tii asociado con un amento en l a - cons t an t e  de Michaelis,  - 
s i n  a f e c ~ a r - l a  Wax, a l  con t ra r io  de l a  estimulacidn por 
parte de l a  TSH, dondc s e  modifica l a  Vmax. La preincuba- 
c idn con yodo bloqueaba 10s efec tos  e . s t i au la to r ios  de la 
s* 
F" 
TSH . $4 
'*A 
- .  
Berkowitz y co l . ,  (19813 confixmaron e s t o s  resu l tados  
y postularon quo el exceso de yodo disainuye l a  dependen- 
c i a  de sodio de l  t ranspor te  de yodo. Esta  pkrdida en l a  da-:? -r -4 
pendencia de l  sodio, e s t a r l a  asociada con un amen to  en l a  
..$ 
-a 
af in idad por e l  sodio y una reduccidn en l a  af in idad  de l  
,4 
sistema de t ranspor te  por e l  yodo. 
. , 8 +-.-, 
''3 'A- 
Morton y co l . ,  (19441 ,  en t raba jos  e~ co r t e s  de t 5 -  
ro ides  ovinas, abservaron que a1 incubar con dosis c~ec%err- 
t e s  de yodo, se  produce un aumento p r o p r c i o n a l  en l a  UT- 
ganif icacidn de l  mismo, has ta  l l e g a r  a  una concentracidn 
t r i t i c a  por encima de l a  cual  e x i s t i a  una brusca disminu- 
cidn en e l  porcentaje de yodo organif icado,  fen6meno cons- 
cido como efecto  Wolff y Chaikoff. 
1 
Estos t i l t in~ds  autores  c . 1 9 4 8 ~  y b) confirmaron e s t o s  
resul tados  trabajando i n  vivo. La actministracidn de do- 
o i s  a l t a s  de yodo, produjo un bloqueo agudo an l a  o rgaa i  
f i cac ibn ,  restablecidndose Ips va lores  nomales ,  una vez  
disminu5da l a  concentracidn plasmdtica e  i n t r a t i r o i d e a  de 
yoduro. Este efecto depende de l a  concentracidn i n t r a t i -  
roidea de yodo, nPs que i a  concentracibn p l a s r P t i c r  de l  
mismo. (Raben, 1949) 
Durante e l  e fec to  Wolff y  Chaikoff, cuando l a  c a n t i  
dad de yodo organif icada es minima, e x i s t e  un a w e n t o  on 
l a  r t l a e i d n  MIT/D'IT y l a  foratatcidn de yodotironinas es ta  
o r 6 c t i c a e n t e  bloqueada (Galton y P i t t  Rivers, 1959; N a -  
ya tak i  e Ingbar, 1964; Wolff y Chiaikoff, 1 9 4 8 ~ ) .  El coe- 
f i c i s n t e  de sedimentacibn de la t i rog lobul ina  disminuye ds! 
196 a 155, que es l a  c a r a c t e r i s t i c a  de l a  t i rog lobul ina ,  
pobremente yodada. 
cuaafs aayor e r a  e l  t i e s p  que se soaet5a a ratas a una 
diets pobre an yodo, m y o r  e r a  la cantidad de 12?1 incor -
porado a yodotironinas. 
No se conoee b i t n  el macanisao d e l  e f e c t o  Walff y 
Chaikoff. Varias fucron Ias h i p a t e s i s  postuladas.  Serif 
y Kirkwood (1956), sug i r ie ron  que e l  exceso de yodo for-  
m a r b  e l  ani6n triyodum I;, que e s  incapaz de organ i f i -  
c a r se ,  teorEa 6 s t a  que fue pos te r iomente  refutada.  
Fawcett (1968) ha postulado que e l  yodo en a l t a s  COB - 
centraciones  reaccionar ia  con grupos s u l f e n i l o s  yodados 
(RSI), e l  cual serla un intermediario en l a s  reacciones 4s 
- 
yodinacibn. Nunez y Poattgier (1982) postvloron que l a  psm- 
xistasa t i r o i d e a  tendr ia  dos s i t i o s ,  uno de 10s cuales for- 
0 
maria un ~ a d i c a l  i b r e  I y e l  o t r o  se u n i r i a  a un grupo 
t i r o s 2 l o -  L a  in teracci6n pos t e r io r  de estos dos s i a i o s  tra 
eria aparejada l a  fomaci6n  de l a s  yodot i ros inas .  
Un exceso de yodo bloquear5a l a  uni6n de1 r e s t o  t i r o -  
s i l o  (reacci6n b).  
I 
E(' + I -  + t y r -  E/ 4 MIT (a) 
'tyr 
Estas dos reacciones tienen d i fe rentes  ofinidades por 
el yoduro; las constantes de Michaelis para el I en l a  ' 
rerccidn (a) es  8 x ~ O - ~ M  y en l a  rsaccidn (b) el Km es 
de 6 x ~ o - ~ M .  
Taurog (1970) ha deaaastrsdo que e l  yoduro tmbibn  inhi -
be a l a  peroxidasa en las reacciones de podinacidn r e a l i -  
zadas i n  v i t r o .  
lngbar (1972) sugir i6  we s e r f a  c r I t i c a  una relaci6n 
abac&a tntro l a  cencar~traci6n de yodo y l a  de una pro- 
teIna yodada, posibleaeente la t i roglobul ina.  
El bloqueo da la  qrgsnificaci6n par par te  de l  yodo, es 
rm efecta t-rario. Este fen6aeno de restauraci6n de l a  
srgaificaci6e, a p s a r  d+ 10s niveles  altos de yodo se l o  
ha denbinado fe~6menca de '8ascape" o wad+ptrci6nw. 
Woltff p Chailcoff (lOd%d), (1949) observaron que a pe- 
ssr de mantener 10s nivelss sOricos con una a l t a  concentra- 
ciQn de yodo, ya sea por ribninistraci6n de una finica dosis . i 
de yodo, seguida Be nefrectomia o por inyecciones contlnuas, 1 
Es conocida l a  dificultad &e producir bocios expori- 
mantr2ss per dsinistracitrin csat%nua de p60. En algunos 
crtoos, r ia  embargo, st ha sbservadra cpd 19 a h i n i s t r a c i 6 n  
de y d o  produce bociss de t i p o  toloidal. 
mostraron que en las tiroides de ratas somotidas a unati) 
dieta rica en yodo, durante catorce dhas, no se producPa /, 
el efecto de Wolff y Chaikoff, a h  preincubsndo con con- 
centraciones s l t a s  de yodo. En estas d as i s ,  el yodo orga; 
do de yodo intratiroidao, se lo encontrd diuinuIdo en '? 
las t i r o i d e s  de 10s sn5amlcs soaetidos a dietas ricas e n ,  
yo40 . 
Dichas concentraciones eran menores gue Las requeri- 
dao para iaducir el efscto Wolff y Chaikoff en 10s anima- 
ancoatrd na bloqueo d e l  pisno, en 1as tiroides de ratas k 
I 
cape o adapttacibn residirla en que, cam consecuencia de 
una disminucibn en 19 Bomb9 de yodo, el contenido intrati- 
roideo del i i s a o  no s e r h  suficiente cola0 para inducir el 
1 nes pftss4ticas dt yoduro. 
Nagatali y col., (1966) sbservaran qua la adainist 
c f b  crbnica de y ~ d b  en oltas conceatratioaes, puede indu 
cir el fenbeno de Walfd y Chrikaff, En este caso el me-: 
canisma Be icci€bn ssrb a trav6s del p d o  intratiroidoo , 
acumaalor&s por simple difusidn. Estos  avtores no eacontra 
diferencia algvna en 11 atttobolizaci6n perif6rica de la... 
&a:,$' * . -  
excesivas de *do, l a  t i r o i a e s  l i b e r a r f a  r i ipidmente un 
compuesto yodoorganico d i f e r en t e  de l a s  yodotironinas. 
b) .' SeCrecWn dle Hbraonas Tiroideas :  
La adaainistrecidn te rageb t ica  de yodo para a l i v i a r  
la t i r s t o x i e o s i s  en pacientes ,  que se conocIa desde el 
s i g l o  pasado, fue  introducida por Plmmer en 1923, desco- 
nocfbwiase a6n e l  meconismo de l a  accibn d e l  yodo. 
Greer y co l . ,  c1956) surgieron que el  yoduro podia 
i n h i b i r  l a  secrecidn de TSH. En 1957 Benua y Lippset,  es- 
tudiaron seis c6)  pacientes hipofisectonizados y observa- 
ron que en uno de e l l s s ,  l a  a b i n i s t r a c i b n  de yodo bloguea- 
aa e l  efec to  estiaaulatorio de l a  TSH sobre la l i be rac i6n  
de '3'1 de la t i r o ides .  
En l a  enfernadad de Graves, l a  adniinistracibn de yodo 
reduce l a  l ibe rac i6n  de 13'1 (Goldsmith y co l . ,  1956,1958). 
Aflos a8s t a rde ,  Green e Ingbar (1962) observaron que en pa- 
c i e n t e s  con n6dulos autQno~cos t i r o i d e o s ,  l a  administraci6n 
d s  una solucidn de Lug01 bloqued e l  e f ec to  de l a  TSH sobre 
la l ibe rac ibn  de 13'1  y de l a  T4 an tes  y dcspuCs de l o  ex- 
t i rpac26n del  nddulo t i ro ideo ,  habiCndose inhibido previa- 
nente l a  secreci6n de t i r o t r o f i n a  por inyecciones d i a r i a s  
de T 3 .  
En pacientes con t i r o t o x i c o s i s ,  debido a bocios d i f u -  
sos multinodulares , dos i s  f a r ~ a c o l d g i c a s  de yodo disminuye- 
ron 1as  concentraciones s d i i c a s  de T4, exeluy6ndose un po- 
s i b l e  efecto sobre el wetabolismo de la hormana. [Warta 
y CQS., 1970) 
de yodo por dla durante un mss; provoc6 l o  disminucibn 
de l a s  concentraciones s6r icas  de T4 y T3, seguidr de 
un aumento en l a  l iberoei6n de TSH, con l o  cual se noma- 
l i z 6  l a  funci6n t i ro idea .  (Vagenakis y col . ,  1973) 
B n  sido nwerosos 10s estudios realizados sobre 
e s t e  aspact6 de 1. autorragulaciBn t i r o i d c r  en animales 
do experimentac26n. Ya~~ada y col  . , (1963) observaron que 
l a  administraci6n Be #I bloqueba l a  l iberaci6n t i ro idea  
131 
de I ,  si e l  animal e ra  p ~ e t r a t o d o  con dosis pequellas 
de PTU, no observindsse efecto alguno s i  se omentaban 
l a s  dosis  de PTtl adslinistrssdas, o en susencia del rismo. 
E l  risro grupo [Barrya y col . ,  1966) conf irraan sus r t o u l t a -  
dos, o b s e r v d o  que l a  adr inis t racibn previa dc 1[C1Q4 blo -
quea 10s efectos del  yodo, llegando a l a  conclusidn que 
e l  efecto de l  misrno es  d i rec t0  sobre algunos de 10s pro- 
cesos q u h i c o s  o enzimilticos activados por l a  TSH, hip6- 
t e s i s  no co~lpart ida por Mouriz y col. ,  C1966), quienes 
sugirieron que e l  efecto inhib i tor io  de l  yoduro s e r i a  a 
t r a r d s  de l a  acci6n de las homonas t i ro ideas  a nive l  h i -  
p ~ f  i s a r i o  . 
Onaya y HaZmi (1967) observrron en r a t a s  hipofisecto -
mizadas pretrotados con FTU en dosis  no blaqueantes de l a  
organif icacibn, , que el K I  inhibe l a  l iberacidn de ti- 
roidea inducida por TSH, forta,leciendo l a  h i f l t e s i s  de 
una accidn d i rec ta  del ysdo sobre l a  t i ro ides .  Y a m a s .  .y. * 
1 
Lewis (1968) confirman su% kesultados anteriores, experi- ! '  i l  
mentondo con anilaales tratados con dosis elevadas de ti- 
roxina y diferentes concentraciones de TSW, eliainando a- 
dembs una pssible acci4n del yoduro por mecanisaos de di- 
luci6n ioot6pica. Estos misios autores postularon que el 
pretratamiento con pequefirs dosis de PTU o M I  producir4a 
un amento en la liberaci6n de TSH y Csta gumentarla la 
concentracidn de yodo intratiroideo respunsable del efec- 
8 
Ochi y De Groot c1969) deaostraron que el KI inhibe 1 , 
! 
10s efectos estimulatorios de la TSH y del LATS (Long Ac- L 
ting Thyroid Stiaklator). 
Pisarev y col., (1971) observrron que el IK no ~ 6 1 0  
bloquea el efecto estimulatorio ds 1s TSH sobre la secre- 
ci6n de j3'1 tiroideo, sino tubign el del AMPc, postulan -
do que el efecto dtl yoduro serla distal a la fomaci6n 
del W c .  La ahinistracibn de imidazol , metilmercaptoini- 
dazol, tiouracilo y tiourea inhibieron la respuesta a la 
TSH, dabi6ndose probablenente a un efecto de 10s agentes 
En trabajos roezlizados in vitro, los t iroidos de ra- i 
tones pretriltados con T3 durante diaz (10) dsas, no respon- 1' 
dieron a1 efecto do la TSH sobre el amento de la secre- 
ci6n de TI y T3. (Gajni y col., 1975) 
Yukilaura y kl., (19?6), por el controrio, observa- 
nas tiroideas em ratas hipofisectomizadas, siendo aste 
timula la fomacibn de M P c ,  a h  en ausescia de TSH. 
De Rabertis, en 1941, fue el primero en sugerir la : 
regulados por el yodo. En pacientes tratados con yodo (Be . 
-7 
Robertis, 1946), a1 igual que en anisales de experisgenta- 
ci6n (Takeuchljcol.,197O; Pisarev y Altschuler, 1973), se 
ha obsewado una dismiauci6n de la actividrd prote&sica 
3 tiroidea. Yaaantoto y c a l . ,  (1972) y Ohtake y col., (19731 
observaron que el yodo bloqusa el axmento en la fomacibn 1 
-, 7)a de gotas coloidales inducida pdr TSH, sugiricndo 10s auto- 4 
' f 
rdS que el yodo p~drfa actuar a nivel de la generaci6n de -=< 
' -hi  
? 
Shishiba y col., (1975) observaron que en ratones tra ;{ 
-
. P: 
tados con T3, estabn inhibida la estimulaci6n por TSH, de 
. E  
I! 
la follnacidn de gotas & coloides, no osi la generaci6n 3 
' ? 
3 .  
*-- 
de W c .  Shiairu y Shirhika (1975) confirmaron estos resulG 
-<* 
tados trsbajaodo in vitro, postulurdo quc el yodo o l a  T3 ;: -, 
"per sew inhibea la fomacibn de gotas csloidales en m a  Z _  
etapa posterior a la fomacibn de MPc, lo que coincide con 
10 postulado por Pisarev y col., (1971) : 
tadas con axceso de y d o ,  l a s  enzinas lisosomales t i r o i -  
, deas catepsina D y fl glucuronidass estaban disminusdas, no 
as5 19s enziaas l i sosoaa les  hep l t i cas .  
Lanas y co l . ,  (1982) sug i r ie ron  que 18 au$orrogulaiibn 
no es tarPa ~ediada por una roduccibn de las enzilrras l i s o -  
somales, s in0 que ocurrirPe a n ive l  de l a  foraacibn de va- 
cuolas ondocfticas , 
c ) .  S i s t a a  Adenilataeiclosa-AMPc: 
Varios son 10s t r i b a j o s  en 10s cuales  s e  ha d m s t r a d o  
gue e l  yaduro o corepuestos yodados inkiben l a  foracaeidn de 
AMPc. De ah4 que olgvnos au ta res  postulen este sistem corn 
e l  s i t i o  p r inc ipa l  de segulaci6n por p a r t e  del yoduro. 
Van Sande y B2t380nt (1973) encsntraron que el yodtira 
inhibe l a  acci6n de l a  T W  sobre 10s nive les  de MPc, sien -
do blogucado e s t e  e fec to  pox l a  adic idn de NaC104,  HMI y 
PTU, IQ que indicarfa  que el yoduro e j e r ce  su accidn a t r a -  
vbs de un cospuesto i n t r ece lu l a r  y organifkcado. Estot r e -  
.* 
swl t a b s  bwrm coaf immdos pas varies s u t s r e s ,  traiba j ando 
in vitro (Sherwin y Tang, 1 9 7 5 ;  Van Sande y co1.,1$75; Pis2 
+$,; rev  y A i e l l s ,  1976; Pacbet y co1.,1977; Sherwin, 1978). 
por e l  con t ra r io ,  Burke (1970) observd que e l  NaI en 
conccntraciones ~ o - ' M  a l o W 3 M ,  estimulaba l a  oden i la toc ic la  
s a .  
Rtppopozt y c o l . ,  (1975j observaron quc en r a t a s  hi- I 
pofisectoaizadas, l a  estimulacibn en l a  concentracldn de 
MPc pax prrrte dc Pa TSH, era sayor en aguellos aninales 
sortretidos a die tas  pobre en yodo, reswltados que f u e ~ o n  
confirasdos por Saddok y col . ,  (1978); Rappopott y c a l . ,  
(1976) ; Hashizulrae y col . , (1976) ; Agrawal y Furth (1972  ) . 
Gafni y col. ,  (1975) observaron que e l  tratamiento in 
vivo con Tj reduce e l  c fsc to  de 1. TSH sobre los nivcles 
de AMPc. 
E l  efecto &el yoduro serza a nivef de l a  sZntesis  Be 
AMPc, sin afec tar  su degrstdacibn (Van Sande y col.,1977), 
ni l a  sctividad Be su fosfodieataraca (Ratppport y col . ,  
1975;  Saddok y cs l . ,  1938; Van Sande y co l , ,  1977; Pochet 
y co l . ,  1977). Estos 6 l t i n o s  autores postularon que e l  yo- 
duro actuarsa sobre la unidod c a t a l i t i c a  de l a  adenilato- 
ciclasa; por el contraxio Rappsport y c o l . ,  C1976) no en- 
contraron qfecto alguno sobre Pa e s t i m l a c i 6 a  de l a  odeni- 
la toc ic lasa  p ~ r  e l NaF. 
En'cortss de t i ro ides  de pracisntes con l a  enferlatedgld 
de Grerrss, l a  ishibici6n de l  podo y las y~ds t i ron inas  a l a  
r s s p s t a  de la TSW fuc rdbaor que en cortes de t e j i d o  nar- 
m a l .  (Tokasu y col . ,  1974); rssultados contrlirios r 10s ob- 
tenidos por Uchimusra y ca l . ,  (1980) quiines observaron m a -  
yor efecto del  yobra an tiroidos nararles. La ci8forencia 
puede deborse a1 t r a t a s i a n t s  preoperatorio a que fueron so- 
retidos l o s  gacisatoo. 
Rotella y c ~ l .  (1981,1982) obsewaron que las hor- 
nronas t iroideas inhiben l a  acmu$acibn de aMPc depen- 
diente de TSW en cblu2as de t i ro id es  hwraanas en culti- 
vo, pero no la sct iv idad dc l a  adenilato ciclasa. 
* 
Por e l  eontrario, Clarck y c o l . ,  (1982) no observaron 
efecto alguno 86 2a tiroglobulina en la unidn dt la TSH a 
su receptor, en aresbrrnas de t iroides  nomales y neopLB- 
sieas. 
La tir~globalhaac b2qae.a l a  es,€irulaci6tn 8e Xa TSN 
ni y eol., 19&0; SBimaavm y cal., 1980; Bach y col . ,  i 
- ma qua la tiregX~Bta2isa estWl6 el c~afffanid~ de MPc. 
Se B~?llt6sfr~~&o ttmbSikm qua l a  t%ruglabttli~r se 
una tspdcffiemdat a mrmPzrrssrs tir~ideas y qt~e 6sta d e ~  
i 
Tasaini y col . ,  X B U ] .  Al t+s eeacmrrtcioaes ds t i reg lo -  
%ul%na en suerer $e pacfoatas cam I r  anfsndad  Q.s Graves 
tas ds 'la tfroider (TSI) a su receptor. (Peazi y eol., I! 
Uchisluro y c s l . ,  (1979) no observaras alteracibn ax- 
guna en l a  unidn de la T W  en t iroides  de ratas tratadas 
in  vivo o in vi tro  con yodo. 
- 
nss tiroideas inhibieron la uni6n de la TSH a matbranas de 
tiroides hmanas, resultados que no pudioran ser camfirma- 
dos por Goldenheira y col., (1979) trabajando corn wsabrams 
de tiroides bovina. 
Nagasaka e Hidaka (1976) encontraron que la T3 y la 
T4 inhibieron la fosfodiesterasa de AMPc y en nenor.grado 
la fosfodiesterasa de MPc, 
Friedman y col . , (1970) observaron qua la Tg inhibe la .:q 
. .X 
proteinquinasa, dependiente de AMPc, postulando un efecto - .  .d 
robre 1st subunidad catalitica. El pretratmiento con Tj dis- 
rinuyd l a  a~tividad de las f osfoquinasas dependientes de 
W c  en tiroides de rata. (Delbauffe y Pavlovlc-Hm1rnac,197 
d) . )Jfeterbolisaao intermedio : 
Algunos autores han postulado que la acciQn del yodo I 
sobre 18 bunci6n tiroidea, podrTa explicarse coao consecuen- 
cia de una a c c i h  a nivel del metabolisao intermedio. 
Asdesson y Evans (1937) obssrvarsn que el exceso de yo- 
80 disainuye o bloquea el efecto estimulatorio de I r a  TSH so- 
bre el consumo &e oxfgeno, resultados que fueron confirmados 
por Vanderlaan y col., (1941) y por Burke (196%). 
I deas inhitten la acciBn estimulatoria de la TSH sabre a1 con- 
staw Qe oxfgsno em cortes de tiroides, postulmdo que la 
gganhla *izoider podrfa rcr inhibidc directamnte por su 
Duaront (1961), raaliaando experiencfas i n  v i t r o  con 
t i ro ides  de cordero, obssiv6 un efecto directo del  yodu- 
ro ( 1 0 ' ~  - I O - ~ M )  estinulrndo l a  oxidaci6n de l a  glucosa 
-1-l4e y en senor gtado &l dr l a  glucosa-6-14~. Green e 
Ingbar (1963) obscrvarol que el NaI en c ~ n c s n t r a c i o n e r , - ; . ~  
. .& 
de I O - ~ W ,  auasntstron &l consumo dc O 2  y l a  oxidacibn ds" 
glucosa, no abserviindose efccto alguno con a l t a s  coneen- 
traciones (5  x ~ o - ~ H ) .  La adici6n de agentcs bloqueantss 
ae l a  organificacian del  p d o  ( M I  y t iourac i lo)  inh ib ie-  
ron 1s respuesto sstiaulataria d e l  yoduro. Estos autores  
postularon que e l  efecto es t imulator is  del  yoduro sobre 
l a  oxidacidn de l a  glucosa r e su l t a  de un awnento on l o  
oridaci6a &e coenzimss reducidas, product0 de la oxidacidn 
J a r r e t  y Field (19641 pudieron oboervar un efec to  es- 
t h u l a t s r i o  dal yoduro sobre l a  oxidacibn de glucosa en 
cortet de t i ~ o i d e s  vinas, ptro no observaron efat to  algu- 
no en t iroides de rata, bavina y canina. 
Green (1966) observ6 que concentraciones a l t a s  de po- 
duro (5  x 10- '~)  disrinuysn e l  consumo de oxfgcno, 1. ori- 
daeidn de l a  glucosa, lira glZcol is is  y I r  oxidacibn*de p i -  
lan e l  consunra de oxLgeno y l a  oxidacidn de l a  glucosa. 
Lss ef ectos eatimulrtar  ios del  yaduro fueron bloqueados 
por e l  agregsdo de M I  (Green, 1970). Bste rutar sugirib 
que 10s efectos de las a l t a s  dosis de yoduro sobra e l  m e -  
tabol i sm tiroideo podrfa e s t a ~  relacionado con l a  inh ib i -  
c i h  en l a  hor1wg6nesis causeda gor un smenta awdo en l a  
r - i  
, ,'., ,. . 
Burke (1968a) encontrd que e l  yoduro bloque6 e l  afec- 
t o  es t imulator io  de l a  TSH sobre la oxidacisn de glucosa 
no encontrando efecto alguno en la estimulaci6n por p a r t e  
d e l  LATS sobre 10s risnos parilmetros. E l  nismo autor  (1968b) 
I 
observd tanbiQn que las yodot i ros inas  awnentaron f a  oxido- 
c idn de l a  glucosa, siendo m a o r  e l  e fec to  causado sobre 
la f o s f o l i p o g h e s i s .  E l  MIT y e l  DIT potenciaron la estimu- 
l ac i6n  causaaa por TSH sabre l a  oxidacidn de l a  glucosa 
per0 no l a  producida por LATS. Por e l  cont ra r io ,  l a s  yodo- 
t i r o s i n a s  no a l t e r a ron  l a  estixllulacidn de l a  incorporaeidn 
de 3 2 ~  por parte de 1. TSH y el LATS. 
Laay y col . ,  (1967) encontrrron que l a  tiroxima e s t i -  
wulan l a  actividod &e l a  ATPasa en mitocondrias ds t i r o i -  
des s i n  tener  e fec to  alguno sobre l a  respi racibn,  a d i f e -  
renc ia  de las mitocondries de higado, en las cuales  1% ti- 
roxino estimuld su respi racibn.  
;r 
- - '1 , 
I (  1 . - -  
)I 
Masyan c Inpbar (1970b]abserva'ron que 1. ad r in i s t r ac ibn  
Bel yoduro en satas d i s a i ~ w i a  a1 contenido de ATP y p i r i d i n  
nuele6tidas,  bloqueiCndose e l  efecto poar e l  pescloraito de 
sodio y t i o i c i ana to  de sodio, per0 no por el prop i l t i ou ra -  
c i l o .  El yoduro no t u n  efec to  alguno sobre e l  contanido de 
ATP y p i r i d i n  nuclebtidos en higado. Los autores  sug i r ie ron  
que un aumento en e l  transportt d e l  yoburs p d r P a  bloquear 
l a  organif icacibn,  dislnrimsyendo l a  coneentraci6n de p i r i d i n  
nuclebtidos que in tarvianen en l a  org;atnificaci&n Qa l  yodo. 
Qg*ta Y sol., ($9723 shcsntraron que el pduro gro- 
vtwaba w- sri4eci4n be Zos pSridin aucledtiaos a1 igual 
que l a  TSW; pera l a  adafaistrac%bn de pduro, 12 b r a s  
B ~ t e s  de TSH, bloqusab. lor afsctos ds &st. dltina. 
1, 
con kor#r~nas t iroidsas bloqud la induccidn par part* 4 e  
18 TSH de la ornitin. decarboxilasa an tiroides ds rats. 
I 
Obsemur~n t u b f 4 n  qve e1 pretrrtamirssto c~sr Ha1 P.;loqu~6 i ' 
el efecta estf~atletorio t h  %+ TSH sabre esta enzim, Bni- 
eawstc ea rotaaes samet5a3or a d i e t &  psbrs en yodo. I 
El tratamiento en rotas con metiltiour~cilo produjo 
un aumento en la actividad de l a  ornitina decarbxilasa 
y en el contenido de putrescina, espermidina y esperwina. 
La adainistracibn de yoduro blsqued este @urnento. (Matsu- 
zaki  y col., 1978). Friodman y cal., (1979) encontraron i 
I 
t que el pretratasianto con horllranas tiroideas no tenfa I 
efecto alguno sobre la estimulaci6n de la ornitina decar- 
baxilasa por parte de la TSH en ratas hipofisectomizadas. i 
e) . CreCilaitirto & '  Dif erenciici6n: 
Chapmn, en 3941, fue uno de lei priaeros en sugerir 
que el yoduro, independiantenente de la hipbfisis, podrIa 
afectar la estructura de 1a gl&ndwlo tiroides. Chapman ob- 
serv6 que las tiroides de ratrs hipofisectaaizadas soaeti- 
das a dietas pobres en yodo, durante 55 dias ,  pesaban m&s 
y que la alturr do les eGlulos foliculares esan mayores 
I ; .  
, , 
_: 5 
ten*& norm& en yodo. Sin erbsrgo, sus resultadoi !!no son 
. _ a <  
. _ <  - 
- 
- convincentes y fuersn cuestianaBos. bPai (1954), con un t i e m -  
- I I 
po de observscidn menor (25  dPos) no puda reproducir l a  ob- n 
sarwada por Chapman. I I 
. Cortell y Rawson (1944) observaron que 1s abinlstraciCzl 
.. > r 
ill _ 
, . 
- -;- 
. .  . I ~ ~  da T4 a cobryus y a ratas hipofisectomizodas, diplinuyd 11 :i! 7 ., 
. !. - 
* . < . t , >  . -,:! 
.C - . 
; )  . - - 
- - -  
- 8 
rsipuestn t itoidea a 1. TSH txdgeni tolando coao parMtt- +-: 
I. -, P 
-. 
,-< - . la -altura celular d s l  ep i te l io  tiroideo. T 4 I I . . .  I i I 
I 
. --. , : * . 
.. ' 
" .,: -* 1 '2. ? l '  - -  Bray (l968) observb que la adtlainistracibn de dos i s  bajas- 
de TSW a ratas hipofisectoaizadas produjo un awnento laayor en 
e l  peso tiroideo en rotss sosetidas a DPY + PTU, qtte en aque- 
. k c ,  
_ I 1 -".. . . 
..;4-.-.,+ - llas sometidas a DPY anicamentt . La ndicidn de PTU o KC:C104 a j -.>: ..,: 
I -.,- . - la dieta durante e l  tratatgtiento can TSH no pradujo a l terac ies  
+ 
. 1. - 
. . en 1. bociog6nesis. Bray sugirid que l a  disaixeuci6n de yodo 
<. * .  
. - 
I ._> . j - -  I 
e-l.--, = 
c.* -A .' - I . .  - . $ntratiroideo, p s d e  rtsul trr  an un amento derl peso tiroipeo 
.c - . . . . 
' I .  - 
. . l 1  5 - 
1 .  L 3 -  
; s r h  con niveles norsales de TSH. 
I . 2  
- Astwood y Biasele (1964) observarsn que a1 PTU no al+-r6 
..+.aX efecto bocibgaat, de l a  TSH. Por e l  contraris, W l r i  y Spir-  
.zos (t95Sf obsremerran finicamente un aumanto ea l a  alturo d e ~  
- .  
;~saiteISo tiro&dbo, en ratas hipoff~e~taltlizadas, si al, trrta- . . 
I 
8 .  
stiento c6n TSH se 1e .sdicion;tba PTU. 
Albert y COP., (1947) encontraron que el tiouxacilo po- 
...- * 
1 - ternci6 los efeetos de I r  TSM, g Alexander y Malff (1966) abser- 
,. - 
- - 
' _ 
-4 - varon q ~ e  la TSH pr~dujo un aumento de peso tiroideq mayor en 
- , , I -  * 9 
Bray. Estos autores  observaron que ratas sometidas a d i e -  
tas  pobre en yodo desarrol laro~ bocios ,  antes de que 10s i 
nive les  circulantes de TSH estuvieren slevados. El auaento 
del peso t i ro ideo  se come~z6 a obsorvar luego de diez (10) 
BSas de tratamiento,  cuands el eontenido i n t r a t i r o i d e o  de I 
yodo era de 1SO ng/ntg peso t i ro ideo ,  aproximadasnente diez  
(10) v tces  nenor que 10s valores  noma les  de yodo i n t r a t i -  
Matsuzaki y c a l . ,  S1978) observaron resultados sisli- 
r 
Irres, a1 soaeter ratas a un tratamiento con m e t i l t i s u r o l c i l ~  ,
y diferentes  d o s i s  Be yoduro de potasio. Lss aninales cuyo 
contenido i n t r a t i r o i d e o  de yodo orggnico era bajo , dcsarr 
,-fillraron bocio adn con n ive l e s  normales de TSH. 
C 
. . 
- La adninistracibn de Bf inhibid l a  rcei6a bocidgena T 
de l a  TSH en ratas hipof%sectomizadao CKatakai y co1.,1966 
* 3 
- Realizando t r r b a j o s  i n  vivo, ~ i s a r e v  e Itoiz (1972) obser-  
- la tor ios  de la TSH, d e l  MPc y d e l  W c  sobre l a  hcbrppr 
cidn de aa t i~ogc idss  en proternas y sabre e l  c ~ e c i m i e n t o  t 
_ foideos. En ratones sometidor a die tas  pobre en po'do Bura 
' c ince  (5) semonas, se protltlja una keduecidin $el 509 del p 
, s o  t i r o ideo  luego de euatro [4 )  horas Be l a  adatinistraci6 
de XI, s i n  haber oariado 10s niveles sGricas de TSH. ( V a l  
t a  y C O X . ,  1982). 
I Heywood (1866) enc~nerd que l a  fncorpsraci6n de asinos-  
8 - 
.' ? . 8 ,  -A J *  r:;y.w 7 ? 7 . -  ' t r :  - - . 7 - '  2--  8 , : . - 7 
- .?<. ,.. ., . . ' ?  
1 - 
, . ', . -  
- .: . , ' ; "  I - : I 1 - 
. r 
sometidas a dietrs pob~e' ,eq yodo, respecto a l a s  someti; 
das a d i c t s s  norrpales. La tiraxina produjo un pfccto :?--$ 
I , , _  
inbibitorio Bnicamente en las ratas alimentadas con DPY;- 
El KI inhibit5 tatabign la incorporaciQn Be awino6cidos a 
psotefnas,  peroc su sensibilidad fue diferente; sn tirdi- 
des dt ratas sometidas a DPY se produjo una inkQbici6n 
dsl 50% con una conccntraci6n de lo-%, niantras que se 
neccsitd 10'~31 para producir -el misao efecto sn 10s con- ' 
troles. El efecto del Kl no fue alterads por la rdicfbn;.! 
de PTU 0,l mM. 
Valenta (1974) oscantr6 que el yoduro inhibid la 
incorporacibn Be aainetlcidos a protelnas de tiroides de 
rotas. No Bubo cfecta Be1 Kl sobre la captacidn de 10s 
i 
alaino8cidas por 10s ldbulos tiroidtos. 
Pisartv y Aicllo (1976) con£ irnaron estos resultadod8 
en cortao de tiroides bovins. El KI 10-~h1) produjp, 
una inhibicidn dcl SO% en la incorporacidn de 3~-leucina ' 
a protclnnr. La rdicidn de KCIO1 o de WI bloquearon el .. 
sfecta del KI. El efecto iahibitorio d e l  yoduro sobre la 
coptacidn de leucino por 10s cortes de tiroides, fue in-; 
rignif icaate (11 -15%) . La incorporacidn de 14c 
suaina a la fraccibn ATA .p%acipitablc o a la 
lina, no fue altaradn por 1. adicida de KI. Estos resultadod 
fuersa confiraados par Glowacka y c o l . ,  c1981). 
Yu y col., (1976) obssrvaron que el pratratamiento 
con T4 y T3 disjainuye el efecto dc la TSH exdgsna sobre la 
slntesis proteica. 
3 par TSW y nuclcbtidos c l c l k o s ,  de 3 2 ~  y H-uridins en ARN 
tiroidea, no afectaado La cagtaci6n de l a  uridina, e l  pool 
de pracursores radiactivos ni la degradacibn d e l  A M .  (Pi-  
sarev y cof., 1976; Kleiman de Pisarev y c o l , ,  1978). Medei- 
&as-Nsto y c o l . ,  11975) observaron una diseinuci6n d e l  ARM 
t iroideo,  ruego &e l a  adainiotracibn de ace i t e  yodedo o pa- 
cientes con bocio. 
Murbhy y lvtc Xenzie (1974) observrron qua en %as t i r o i -  
des de xatas solaretidas a dietss pobre en yodo se sncaatra- 
ba awt-sntads la aetividad de un inhibider de la ribanuclea- 
89. CV&t Rev. Mogatrkl,k994; Pirarev,Z981; WoXff,1976) 
i 
3.7.- Otros factorea de RegUadi6n: 
11 
il 
Existen otros t i p o s  de regularci6n en candie i~nes  f i s2o-  
16gfcas y i o  patolbgicas. 
E l  hacho de que existm algunas diferencias en l a  fun- 
c i6n  tiroidea, s una mayor i n c i d ~ n c i a  de patologlas tiroi- 
dsrs en la arujer, respecto del hombre, ha llevado a rcal izar  
estudios para d53ucidnr la posible part2cipacibn del siste-  
awr reproductfvu en la ragrslacidn de la funcidn tiroider.  
La ovariectonfo y l a  orquiectomPa en diferentos espe- . 
c i e s ,  no producen variaciaaes s ign i f i ca t ivas  en l a  funcidn 
t iro  idea. 
' .# , > 1, 1 
- -  . L .  
I _ ,  , I '  
Lor s~tr6gc~os t i&Mn afactos  scbr; l a '  c ~ n 6 t  i c a  ds - . - ; i  .-
rsn qus dosia f a ~ c s 2 6 g i c r s  de e~t r6gosos  ixlfiibea la se- . , 
crtciba tiroidea y sugiricran que los ertrbgenoa padrSan 
. 
rctuar directmuate sobre 5 r  glinduli t irefdts .  F 
La gonadotmfiaa corfhico [bC63 padria t s n a  parti-  . 
cipacidn en l a  regulaci6n de l a  funcidn tiroidao. (Vdr 
rwisisaes de Hersban, 1981 y hair t Ingbrr, 1983) I 
La hCG pasee orctiv2cZIcl tirotrtifies (Wisulo y eel., 
1974; ~cai i tcr  y c o l . ,  1975; Tsliadourss y COX., 1978), se 
uns a recept&res ubieraOs en 1. m m b t m n u  tiroidaa (Azuki- 
zarera p col., 1977;  Coraywa y col . ,  1980a; Pckonan 7 Wtin- - #  
traub, 1940; h i r  y csl., 1981) attivando 18 adc?ailato 
cfclaoa p les aSvelas de AWc [Silverberg y coz.,  197%; 
Csray~n y col, 198bb). Eos pacientes coa c~riocareinomas 
p&a presentan altos  ccncelttrtciones s%ricos de bCG, po- 
reen urea Bipcract5vkdad tgreidea (Ode11 y col., 1965; 
ce~en y col., 1970; ~ V I ~ S  y COI., 1979; lrdrsur~ y Ts l ia -  
&eur-as, 1980). 
Burante %as acsmanrs 9 y 26 del embarazo, los xniveles 
c i rcu l~nte t  dc LC(; ssrlia agyivrlnttas a 5-lop V ds TSX. 
Estes zaiveler de hCG pabrgan eontribuer a amtantar la ac- 
I 
sari opaestos s 10s de 10s estrbgenos (Keitel y Sberer, 
1857; EngbrBag y Engsttos, 1959). No se sabe a,din si los 
andrdgenss pucdea tenel participacibn d i r e c t s  en l a  re-  
La ab2nistraeida de c~rtisoaa (10Q ag Q mis por 
dSa) bisniauye l a  acwul  acibn de yodo radiact ivo (Berson 
y YaZow, 19521, &esconoci~n~ose su laaconisno de accidn. 
S& ha sugcrido que los glucocorticoi$c$ a2act.n 1. sscre- 
ci6n da TSH rctusllldr, ya sera: a nivsL hipicltrlthico coao 1 
hipof isario  {OtsuRif y eol., 3 9 9 5 ) .  Sin embargo en el 1 
hipsrtiroibiomo, con niveles bajos de TSH, los glutscor - 
ti eoides &isminuyea la eaptaci6n de '"I I, el y d o  unido l 
En 10s trabajos con cClulrs an cuitivo as prirordial 
el agregada de insuliha y glucocost icoi&es  para e l  creci- 
aterto y aantenhiento de lala c6 lu las  fa2fculat.cs. (Na- 
taf y Chaikoff ,  1965; Dicksan, 1964; SUgh y Chaikoff,l966; 
Colle-Vander~eld% y Elewaut, 1971) .  La insulina teadrfa 
e f ~ c r o s  directos s~phra la glgdndula t%roi&ss. Nataf y cox.,  
(1972) ehcontrarora que esta k s m a a  sstirtiula 1a csptoeibn 
de ye& y -9EC su orgasfficac&iSin en glbn&las maatmidas 
an culeivo. :Singh y ce l .  ,(i965) obsemsron tmbiih un @fee- 
t~ aatbulator ia  Be l a  installma sobrr, 11 s%ntesis de ARN 
y 4a protekars, resuPtsasts qut fwron ranZimmd~s por 
EP admihistfaelbm da. fnsulina en zatas prattarados 
. ., 
. . k t  , % <  , A  
'i,.ir con IC104 mar PTV, qus poseson un pcgueilo bocio, tesul- 
? '  - ' "*:' ip 7.2 : .; , 
f7 t6 en un aumtnto dal  peso t i ro ideo,  mientroinqu& d6"4$ 
v .  
:i' 
~,-:ohse+vaQ efecto alguna s i  19 3nsulina s e  la admipi_strabo 
:.<..' TI! \..TI 7' ! -:- 
'7 . , . ' 
: junto ken glucosa. (Jolin y col., 1970) ,:!. ,,.!..A 8 ; 7 '5i.7" E # '  
Jol in  y col., (19741 postularon la participacidn 
de la glindula adrenal, a trov&s de la corticosterona en 
&I mecanism par e 1  cual lo insulina aumenta el peso t 
roideo en ratas t r ~ t a d a s  eon bocibgenos, sin afectar 10s 
nivo les  circulantas Be TSM. 
Cking y col., (1975) y Jolin y col., (1973) sugir 
Ton qus la hormoaa de cteciaiento psdrEa t e n e ~  partici- 
pacidn en la ~ e g u l s c i b n  do la funcidn tiroidea. Lo soma-( 
tostatin&, adeatis Be regular la secrecidn de T,SH [Vale y 
col., 1974; Wseke y c o l . ,  1 9 7 5 ;  Arimura y Schally, 1976), 
podrla actuar diractawente sobre lo glgndula t i ro ides .  , 
Se ha denostrado la presencia de cClulas productsras de 
somatostatins en l a  glSndula tiroides. (Arimra y col., 
1975; 6kfelt y cox., 19751. Ahr6n y c o l . ,  (1977) han 
contrado que l a  sdministracibn de soaatostatina a ratone 
blopucd el afecto srtirulatorio dc 1. TSH. de l a  isopre-, 
aalina y d e l  AMPr sobre la sscreci6n t i ro idea .  
Qtros f a c t ~ r e s ,  C O ~ O  estado nutricion9t1, infecciones, 
edad, enfermdad~s ,  ctc . ,  gueden altersr la funci6n tirsi- 
dea. (Var reoisidn de @regerman y Davis, 1978 ) .  
$1 ysds t i e m  una accibn inhibitoria sobre dis t in tos  
per4aetros t iroideos.  En Is que respecta a su accibn re- 
gulatoria de l  crecbisnto gEandular, 6sta se encuentra in- 
t h a e n t e  viaculada a la inhibici6n de la s5netsi.s de ARN, 
deaostroda en trsbajos prswios, CPisarev y eo1.,3971, 1972, 
1976, 1978).En d i c b s  trebajos se habfa deteraimdo que el 
ysdo inhibe Jib srntesis dt AM4 t i m i d - ;  qlae €ste  se debe 
ttantfornr en un colpuerto orgLnico e iatracclular y quc \ 
lrs B o ~ a a s  tiroidsrs repraducen esta accibn. 
Con el objcto dt estudiar una pos ib le  nccidn directa 1 
de Tj y T4 sobre la tiroidta, re ha tratado dc responder 
a 10s siguientas Interrogantes: 
a). gLas horatsnas tiroidess, acttian "per sew o son trans- j 
b]. &Panetran l a s  borwhas tfroideas exbgenas dentro de la I 
tfroides y cuSPts son 30% caractarfsticas de esta en- 
I 
I 
trada?. 
c]. &Cudlcs sun los g m ~ o s  funcionrles w e  tienen imp~rtan- 1 I 
c ia  9m la asl6cula as yodotironfnrs para lo manifests- , 
obtenidos per alguaos outo$es, eon referencis 4 Za sccl6n 
inhibitoir4.a del yodo y 'yisduccl~pztest:~~?. 
I 
Por otra porte, los diferentes investigacioass previas 11 
cfectuadas pars rclarar el papel d e l  sisteaa simpdtico en 
lo ragulaci6n be l a  funcibn t iroidea,  ~ f r e c e n  resdltados 
controdietarios. Una Be 18s psincipales objeciones a la ma- j ' yorLa dc 10s 'estudios rsalizodos ts que, en general, se uti- 
lisan dasis  SarmnaeoS6gicas Be las catecolsrinas o sus ago- 
n i s t s s  o antagonistds, lo quo aumenta fa psibilidad de 
efectos no f i s io l6gicos  de las xaisnas. Asfmisas, Pas cate- 
colainas inyectadas sistembticamente scr9an capaces de a- 
fcletar 
recta 
egdad 
1a funcidn tiroidea, no s d l o  mediante m a  occi6n 4%- 
sobre esta glgndula, sinb tarbign awsntanda la v e f o -  I de recaabio [ttturn~verv) de l a s  h(-~rmonas t iroideas  em 
la pcriferia (h .atun,  1978). la secracidn de TSH hipof i sa -  11 
ria [Morley, 1981) Q el f lu jo  sanguzneo tirclideo (6altan, 
1965).  
Bardo que lo inervaci6n simp8tice' de la g14adalr t i r o t -  
des se origino en 61 glanglio cervical superior CGCS), es 
pos ib le  manipular lss aferencias naurales aediante l a  sia- 
patectaraSa quirdsgica de Zas f ibras  o deE gangljo. 
la influencia de la simpateet~&ia cenIcaS uni o bi lateral ,  
aguda a crbnica, sabre! dgwersos aspectos de Ia funci8n ti- 
rofdsa, ineluyeado la respwsta o 18 acciba bocfdgena d e l  
MI g dc ir TSB, concentracibn sdrico de TSH. Tg y T4, sfn- 
teoio tiroidea de &Mi, rrceptsres e t - y  adren6fg%c08 y COW- 
teaido tiraideo ds ~atecoli~6miaas. 
Se estudiarii tanbign la posible interreltaci6a entre el 
sistema simptitico y el sisteara autorregu2atoris. 
M A , . T E S  X A L  E S  
M E T O D O S  
EXPERIMENTCIS REALTZAMS cod RATAS. 
Se utilizaron ratas Wistar macho de 140-240 g de peso,  
1 
mantenidas bajo un r&giw.ea de i lminacibn dd 14 hs. diarias 
de lut (07.00 a 21.00 hr.) en alnbientc clinptizado ( 2 2 ? 2 0  C) 
I y alireatrdas con a l k n t o  balanceado y ngur "ad libitum1*. 
I 
En 10s expari8aeatos dr Gx sgucla, 10s aniartales fueron nag 5 
temidos a s a n t e  24 hs. an un cwarto ilusainsdo; este proce- 
I 
' dimiento produce tupers~nsibilidad a la norsgiaefriw en por 1 
I I 
lo amms uno Be las t~rritorios iaervados por el GCS Cla 
1.1.- TRATAMIENTOS EFECTUAMS: 
a). Ganpliectomla cervical superior: 
La gangliectomZo cervical superior (Gx) u operacian si- 
muloda, fue realizada bajo anestesia etdrea a distintos tiem -
I 
I 
I pos antes del sacrificio, segdn la siguiente tbcnica: (Car- 
l 
dinali y col., 1976): se expusieron las pl8ndulas salivales 
mediante iina incisibn ventral y se l a s  retrajo con el objeto 
de exteriorizar 10s rPCisculos suprahioidoos; cada GC8 fue i -  
dtntificado en la bifurcacSQn carotsdea entre sus ranas ex- 
torna e internn. En 10s anisales en 10s que se efectud la Gx 
bilateral, mbos ganglios fueron totalaente resecados, mien 
tras que en 10s aniaales con operacidn simulada la inspecci6n 
fus s61s visual. Cuando se realizd Gx unilateral, sdlo se re- 
luego de. la anesteria etgrea s excav6 COD un torno den- t -2 uagt ventana aa 3a caXo%r s bre la conflumuzia &el se- 
I 
d i c b  confluencia. retraccikn d s l  mufian posterior vena- 
so plBliti6 la wisws~lieacibn B la g l $ d u f a  pineal,  l a  que 
fue ar~ftraSd+ coss uaa pisaol de: elojere t i p  Bruselas No 7 ,  
o sbandonada en su posieiba si modificaci6n en el caoo de i l o  opcracidn siarlad.. Wa h u h ,  aortalidad por e s t c  proce- 
dksrhnto qufrbrgic~ y 10s anigtlales se recupertron normal- 
I 
=at% dentrs de 10s 28-30 r i a .  luege &a la cirugSa. No se 
Y 
detect6 la prasencia de restor  pineales en el momenta de 
i 
c ) .  Induccidn de bocio: I 
Con el objeto de producir un bocio experimental, se 
inyectaron las ratas con el agente boci6geno MMI en dosis 
de 4 mg por dra durante 4 dios (Gx bilateral). La droga se 
administrb POP vfa intraperitoneal disuelta en 0,5 m1 de 
soluci6n salina, inicisndose las inyecciones a distintos 
tieapos luego de la Gx tb pfnealectomia. Los animales fue- 
Ton sacrificados 24 hs. luego de la bltima inyeccidn de 
WI, detemin8ndose el peso de la gldndula ti~oides y ob- 
tenigndose una muestra de sangre para la determinacidn de 
TW s$rieo, I 
a).  Wormonas tiroideas en sangre: 
Se obtuvieroa muestras de suero de 10s animales en 
el momento del sacrificio. Ln determipacidn de T3 y T4 
totales se realit6 por radioinmunoanblisis, segdn la 
tgcnica descripta por Ckoprs (1972). Los reactivos se 
obtwvieron de Radioassay System Laboratory, Carlson, Ca 
(USA) y 10s resultades se expresaron como-ng de T3 o ng 
de T4 par dl de suero. 
La concentraci6n de TI sQrics libra se determine 
por radioimunoanillisis utilizando un reactivo comercial 
[Amerlex, The Radiochemical Center, Amershaar, Inglaterra) . 1 
Los nivtlss ds T4 libre dependen no 5610 de la T4 total 
circulante, sino tambikn de la capacidad de uni6n de las 
profefnas transportadoras su6ricas y son un pardmetro 
sensible de la funcidn tiroidea. (Oppenheimer y Surks, 
1974) .  La T4 libre se upresd  coma ng/ml suero. 
b). Deteminacign Be 90s niveles s6ricss de TSH: 
La concentrsci6n r&rica de TSH se d e t e r a i d  por ria- 
dioin]~unoaniiliois con los rerctivos prorfstos por el Rat 
Pituitary Msmsne Distribution Program C N I M D D ) .  
+A%,.. -. + 7.',@ . A . 
los'rcsultados re cxg@&&$ran en ng dc TSB-RP-1 pcr ml 
de ruero. La sensibili&rd del ensays fue 1Q-20 ng. 
E l  contenido de norepiaefr ina ,  epinefr ina  y dopamina 
Be1 t e j i d o  t i ro ideo ,  r e  betarmin6 por us mi5todo radioen- 
z ingt ico .  [De Prada y ~crcher ,  1976). Estos pro~edimien-  
tos se basan en l a  transfarmacidn de l a s  catecolaminas a 
sus derivedos 0 - se t i l ads s ,  por medio de l a  ca tecol-0-met i l  1 
transseraso (COW) qua t r a n s f i e r e  e l  grupo meti lo  radiac-  
tivo de l a  5-adenosil-1 -met ionha  (SAM) a1 n6cleo cate- 
c6l ico . 
La 6C)MT se ~btuvo de hfgado de r a t s  y se pur i f i c6  
piarcialrente psr una modificaoi6n de3 ml5todo de Nikode- 
jtric y co l . ,  (1979). L a  preparaci6n de l a  enzima t en i a  
wm conceatraciQn dig prs tg fnas  Be aproximadalnente Sl)ag/ml 
y una ac t iv id sd  especifica Be 800-909 m o l  producto/mg 
protelna/ho,ra, valorada por uno modifictl.cibn d e l  nbtodo 
d+ Mc Caman. (1965) 
durante 60 min. con wraa rezcla de solucibn de buffer 
T r l s - K I - E G T h  pH 9.6, Mg CIZ, COMT y 'H-SAM. Los d e r i -  
vados O-metilados obtcdi&@s: nometornefrina, metanefri-  
na y aetaxitirmina se ex t ra je ron  eon zana mezcla de t o -  
l a  f r s a  org&nfca y I r  fsse acuosa se s a a b 6  en pfacas 
dr sklicr g a l .  L i s  placrs se c o ~ r i e ~ o n  @a un slstesla de 
saZvgats ds c I o ~ f o ~ ~ ~ : ~ ~ ~ c b 2  :etiIamina (16:s : 23 .  Lue- 
ga Be visuaSitac54!h CQI ZUZ ~ I t r ~ v i ~ l e t t a ,  ~ L S  Z O ~ ~ S  
3 I se deifv6 a M-TILPLSL~%W;BL mediante axidscidn can perio- 
para el conttje ea COIL~S&T Be centellea Xzquida. 
d ) .  cant en id^ en6egeqo da h.ormonas t iroideas: 
El conrsnida dc tiroxina (T4) y triyodotironina (T3) 
I 
en cad8 ldbule tisofdae fue aedido par radioimunoensa- 
y o ,  luego de hom~geneizor cads ldbulo en 0,s ml de 
buffer Tris-HCl 50 meB4, pH 8,O conteniaado PTU 1 ELM; 0,3 
PI del homogaaato fveron djgeridos duraate 24  hs. a 37°C 
con 0,2 wl de u3ls suspensidn de pancreatina 2 %  en buffer 
Tris-HC1 50 IM, pH 8,8, re agregaron 1Bf i  de Mn SO4 0,lM 
y ZO/r 1 de PTU 1% y potas de tolueno. Los resultados fue- 
r o n  txprssados casao nanagrs~os/mg de peso t iroidea.  
1.3 .  - GAPTACIOM DE '%b: , 
Con objeto de estimar el flujo sangwSneo glandular 
se recurrid a1 procedipianto de 8 6 ~ b  utiliaado en otros 
drganos (Goldaan, 1967; G o l d ~ n  y Nikitsvich-Winer,l969), 
L a  captacibn de l  Bs6tops 2 win. despu9s de su admi- 
n i s t r ac i6n  sist6rico por vsd yugular (10-100 pEi, d i s u e l -  
les somatidos a Gx u operaefan simulada 1 4  hs. 6 7 a l a s  
pineal., adenohipbfisis, higotllarno nediobasol y en una 
muestta Be sangre se drtemlia6 en wn erpect r6netro  gama 
a u t c d t i c o .  Los resultahs  se expsesaran ccmo re l ac i6n  
l t tej ido/suerott  o corns cpaa/nig de t e j  ido. En un experintento I 
I p i lo to ,  s e  observ6 que l a  coptaci6n d e l  igbtopo rad iac-  
t i vo  por l a  tgroides y pineal ,  alcanza un '"lateautt a1 
ainuto de inyscci6m y permanece en e s t e  aivel durante 
par 10 menos 1 sin. E D ~ S .  
La s f n e t s i s  de ARN t i r o ideo  se e s t i a 6  mediante l a  me - 
dic i6n de l a  incorporncidn Be 'H-uridina a1 ARN. Cada 16- 
bulo t i ro ideo  se c a r t 6  en t rozos  con una hoja ds a f e i t a r  
y se incubd a 37OC en Krebs Ringer bicarbonate, con glu- 
COSP, bajo unn atr6sfera dc 95% de O 2  y 5 %  de COY Luego 
de 30 a i n .  de incubacidn con agi tac ibn,  se tagreg6 a cada 
r ec ip i en t e  de incubaci6n una dos i s  t razadora de 'H-ur id i -  
a na ( H-5-uridina, 28.3 Ci/mmol, New England Nuclear, USA). I 
Las ineubaciones se continurron durante 60 a i n .  mas y a1 
cabo de e s t e  perfbdo l a s  g36ndulas se lavaron cuidadosa- 
a g k  dsstilada,: c ~ a  Irsnm$efieizrbor de tejido tipo 
Peeler Elvehjm son p i s u n  de oidr%c, E3 dRN sc ex- 
&@script0 p r  ~ i s n z a v  y co l . ,  11976) para el t e j i d ~  
tiraideo. Brawmentet, o &sl del h018~3ge~atu SL le 1- 
agit6 y sc dejd rapes por 5 r i n .  ~l pre- 
cfpltado sbtaa58o par a 3000 rpm du- 
I 
rrante 20 min. a .r tb[:  s eon ABC 0,2 N. 
EX precipitado asf obtenido se resuspendid en '1 
L at1 de HOK Q,S N e incub6 a 37°C durante 1 hora. 
Lo hidr6lfsis alcslina sc detuvo por el agregado de . 
0.6 m1 de APC 0.6 N. Se agit6 y se dejd reposar en . . 
frSo por 30 min,, centrifugando luego a 3000 rpm du- 1 
 ante 28 min. La densidad dptica del sobrenadante se 
- 1 
midi6 a 260 ma conparindose con una curva patrBn de ! 
ARN de levadura, La radiactividad de una alicuota 
(habitualmente 0.2-0.3 m1) se n i d i 6 ,  previo agregado 
de solucidn de Bray, en un contador de centelleo 11- 
quibo. Se caPcularon tanto 10s pg Be ARN como las 
d p / s l  dc cad. suestrat, detsrninlndose s f  la activi- . 1 
1 .5 . -  RECEPTOIIES ADREWBWICOSd Y : 
I 
, . 
I 
Los estudios ds la asociscidn da ligandos radiac- i 
I 
t i v c s  r lor ;eccptores rdrenergicos 4 y (3 tiroideos 
fueron realiradoli dt acueiau a tecnicas ya establacidas .  
[Williams y Lefkswitz, 1 P 7 8 ) .  
Se utilizaron corn ligandos l a  '~-dihidroer~ocr *pti- f 
nr ( 3 ~ 1 - ~ ~ ~ )  ( 2 5 . 7  Ci/.aol, New England Nuelear) para 10s 
receptores .( -adrenkrpicos y el 'H-dihidr~sl~renolol 
3 ( H - W U ]  (51.1 Ci/aslol) para 10s @-adrenbrgicos. Una 
iraccidn P2 de glindu1.s t i r o i d e s  de animaler sometidos s 
Gx u opesaci6n sineulrda 7 dPas antes,fue prspariirde con ho- 
mogeiniracidn dal  tsjih en buffer Tris-IIC1 75 isM y CI2 
Mg 25 SM, pH 7 . 4 ,  centrlfugacibn a 900 g, 10 min. (dos 
veces) y eentrifupacidn final a 33000 g. 20 min. El pre- 
cipitado final hts reruspondido en Tris-HCI 75 adi, C 1 2  
tos, sa utilizaton fentulglraina y propranolol rcspectivr- 
En todos 10s experimentos se realizd una serie de 
blancos de  reactivas para cada concentraci6n del  compues- 
to radiactivo. Las incubaciones se efectusron en las con- 
/ 
pare 10s receptorea adren6rgicos-at; 10 mi-n. a 37°C  para 
10s receptores adren~r~icoa- (3 1. l a  seprrocidn del conpuas- 
to unido de l  libre se efectub por el procedimiento de f i l -  
! _. - - 
. , C1 
En e l  caso dc l o r  @studios con 'H-DHE, e l  prpel  fue 
previanente mbabido en uaa solucidn de buffer que can- 
tenfa dspamina 5 wW, pixaca tecs l  1 mPf, pi roga lo l  1 mM, 
0.1 O de l c ido  ascbrbics y 0 .1  $ de albiirnina. Lusgo de 
un lavado del f i l t r o  con 10 xrl de buffer  frlo-, l a  rad iac  
- 
tivi&ad presente en e l  papel se determine por espezt ro-  
mstrfa de cen te l leo  I%quida,  u t i l i zdndose  Tr i t6n  x 100 
coaa detergente.  
La diferencia en t r e  l a  rad iac t iv idad  unida t o t a l  y 
$ 8  nnida en presencia d a l  conpetidor (uni6n inespec5fica)  
perai t i .6  e l  cglcul'o de la unidn especf f ica .  Las constantes  
de e q u i l i b r i o  Be l aLasoc i ac iQn  de mbos  rasdioligandos a 
10s r i t i o s  reccptores,  se calcularon por a n a l i s i s  de 
Scatchard. La concentraci6n de protesnas se detemin6 por 
el m6todo de Lowry y co l . ,  €1951) 
1.6.-' CAPTACTON DE ' ' 3 ' ~ '  POR LA TIROIDES: 
- 
Se estudid i n  vivo. Las r a t a s  recabieron una d o s i s  
i sotdnica  y se sac r i f i ca ron  60 =in.  mPs h r d e .  L a  gldndu- 
l a  t i r o i d e s  se disec6,  pesd y su rad iac t iv idad  se midi6 
en un eontador gamma autoa4t ico .  Los ~ e s u l t a d o s  se expre- 
- 1 
saran como la reloci6n:  cpm. mg t i r o i d e s  /cpn. m l  sue- 
1 . 7  . - METAWL ISW DEL 1251., +* 
. . - 1  
. .: ...-d e &nyectarda (1OpCi i p ) .  Los Ibhlos t f sa ideos  fueron 
. . .  - I 
euidadosrucnte disecadar , pesados y homogensi z,ados, tal I 
coma se describe en . 9 . 2 . 4 .  Se sesbraron ailcuotas de I 
la digesti6n can panereatins en papel Whatma W e  1 y 
se sealiz6 una cromo$ograffo ascendente (22 hs.) en el 
srst-a n-buta~oP:etaaio3:bf~~:dxiclo 6e mqnio IN 5:1:2,v/v). 
$2; I , 
[ h  ' J 
1; dl! 
- 1 '  
Los yodoc0111pumstor fueran identif$sados por el reve- 
lado da las tiras COB Q , 5  % de cloru~o de paladio y Q , 5 _ ( b -  
de ninhidrina en acetona. Se cort6 cads t i r a  y se contt' 
1.8.- ANALISLS ESTADISTICO DE LOS DATOS: 
-I-,- '1 J .  . : ? .  8 ' . t  ..., -;.!V . ; , . I  ; .- . ' ' /  - 
.:I. . , '  . . ,., r . . * # ,; - .'!.,Il . ; ' ., ;<:, 
I 
Los resultados de 10s experimentos sobre 10s efectiis I 
de la Gx o pinealectomfa sobre la respuesta bocidgena, I 
se analizaron con un analisis de varianza factorial segui- 
do por un test de t modificado. (Snedecor y Cochran,l967). 
- 
Las pendientes e intercepciones de 10s grsficos de Scat- , I 
chard, se calcularon por andlisis de regresidn seguido 
por an4lisis de covarianza. (Snedecor y Cochran, 1967). 
. . 
. 4 I I -  I : ,  ! , ' c:. - . 
' i ,i ; ., , . ,  .. 
, , 8 
- 
. . .,.$I/ ,.a 
Los resultados de 10s experimentos sobre captacidn 
I 
de 8 6 ~ b ,  niveles de catecolaminas y sintesis de ARN, se 
I 
analizaron por el test de - t de Student. En 10s oiros estu- 
dies se emple6 un anilisis de varianza seguido por el test ' 
de Scheffg, o un anllisis factorial de varianza seguido porl 
, - 
Las tiroides blvinas aran obtenidas en el mgtt&dam, 
hasta el laboratorio, en rolvci6n srlina isotbnica f r l a k  
r 
Cada lb'biulo fue disacado, preper4indos.e c b ~ t e s  de tejfdo- ;pi - ili. 
eon un aicr6tono unual  tipo Stadie-Riggs . A .  Thoras , USA) : ' 11, 
~ g .  Si bisn loo cartes ss preparaban a 4 *  C ,  se encontrd 
!I qwc 10s resultados eran sirnilares si el psscedimiento se reE 
lfzaba a tegtperaturs ambieita, siempre que se colocaran rB- 
1 
2 . 2 . -  COMPOSICION DEL MEDIO DE INCUBACION: 
de ~reBs:Ringer:bicrrbo:nato, eompuesto de: NaC1-124W; KC1 
S r M ;  Hg SO4 1,25J(; C s C 1 2  1 .45  W; KPOIH 25.3 mM; glucosa 
L a  solucidn de XRB era preparada fresca e l  d l a  del ex- 
I 
. *perimento y antes de ser utilizada era gaseada du~ante 30 4 
minutos, con una mezcla de 95% de O 2  y 5% de C 0 2 .  
En ganar~l sa colocrbaa unos 4 cortes de tiroides en un 
fr~sco,caw capeefdrd de 36 a 4O wl, canteniertas 19 de 
rim 3ts diferwstls @d&t+mkiks curs acc36a se &etastabs as- 
AX finalizat lo ineubacibn, 10s frasc~s se cokscaban 
em hislo, saeada  rlSpiQammte loa cdrses de tiraidas de. 
crda uno 'dc clllos, l o s  qua aran lov.dor con soluci6n s Blm 
2.4. - ~NCORWRACIOW DE JR-URIBIHA A ARM TIROIDEQ: 
Los cortcs de tiroides eran incubador en KBB a 37OC, I 
en presencio de las sustancias cuya acci6n se deseaba es-  
tudiar. Luego da 30 6 45 minutss se agregaba una dosis 
3 traradorr dc H-uridina (2pCi/nl) y 1. incubncidn se con- I 
il 
tinuaba du&nta 60 rinutos ass, procedicado luego como 11 
2.5. - CAPTACI ON DE (1251]T3 POR CORTES DE TIROIDES: 
Los cortes de tiroides bovina fueron cjudadosamente 
direcados para liberarlos d~ grass y tejido conectivo. 
Fueron incubados en KRB durante 30-45 minutos, con gluco- 
sa 8 d ,  conteniendo las diferentes sustancias, ctiya acci6n 
se doseaba sstudiar. A 1  final de este porLodo se ogregaba 
una dosis trazadora de ' "I - T ~  (aproxiradamcnte unas 
800.000 cpm) y, previo gaseads, se continuaban las incuba- 
ciones por diferentes tiampos de hasta 60 minutos. A1 fi- 
nalizar este pergodo, 10s e ~ r t e s  fueron lavados con solu- 
eidn sslina, sacados sobre yn paper de filtro, pesados y 
contaaa su radiactividad. Se tom6 una alfcuota del medio 
-- . 
dc fn-ewBegibn y i u  ra&ik6%tidad ftc, s r h i n o ,  contsda. 
.:* 
'ha relacidn t iro ides /~-$dio  (T/W fua ealculada de 
acuerdo a la siguisnae acwlcibn: 
cpar. t$+oides/g peso hCzarado tiroideo T/M 
cp /ml  de medio 
2.6.- METABQLISW PE 1 2 5 ~ - ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  POR CORTES DE . 
I _ f 
TIWXDES: . - 
- 
Con el objeto dc estudiar el metPbolis~ de la T3 en 1 
l a  t iroides,  se realizaran e s t o s  experimentos. Los cartes -: 
fueron incubad~s tseeacialmente Be igual forma que cuando ,.. 
r e  astudi6 la slntesir dc ARM, La purtza de la T3 narcada 
' i 
fue controlada antes de cada experimento pox cromatografli 
en popel.  Los cortes fueron incubados eon una dosis trasa- 
dors Qe "I-T~ (.proxiloadonante 1,5x10~ cpr/al) . A l  f inal  
de la incubacibn, 10s cortes  fueron lavados, secados y ho- - 
mogensizados en 0,s mX de una solucibn 1W de PTW. Allcua- 
tas  del hoarogenato fueron sosetidos, a1 igul que el medis 
de iacubaci6n, a% analisis croaatagrdf%co en papel Whstsan 
We 1, utilizando T3, TI, HIT, DIT y IK c m o  testipos. 
Se wtilizaron tres diferentes s i s t m a s  de solventes: I 
a). n-butanol:etanol:bidr6xido de monio 1 N (BEA) (5 :1:2;  i 
(3%:5:6; v/v), ascendente y c). hexana:rleohol aallico ter- 
cirris: hidrdxido de amonio ZM (MA) (1:5:6, vfv) dascen- 
sa t o h s  30s cs-s. Itos yodscc~.~sguastas heren 5ct~atifi- 
cadvs p o ~  tf rsue%tdci $.rr 18s tirss con O ,  5 .  % de aororo 
ds palodie  7 0,5 d de ~lBaAidtina en acetona, Sa cart6 , 
caaa tira y se cent6 au radQactividad. La d i s t r i b o i 6 n  
poacaeual de fa rodiastiwidad fue csleulo-da pol trda 
coiiiipesto, Dads que Zss sirtamas BEA y BAA %Q resaelven 
corpletamsntc T3 y Tg. €sros fucron estimdos coajunta- 
stents pa ssos riszesao. Otro tanto sucedi6 con WXT )r DET 
Con el objato da sstudiar la BistriBucOQn subcelular 
a 1 2 5 ~ - ~ 3  em Is tiroidsss se incubrron por cmdr lp l i -  
, tpzoximadmentc 2-3 prams dc Cortes de tiroides 
con ua, dosis trrzadora dc "I - T ~  (aproxirsd.rentc VCi hl) 
con o sin el. ngragodo da T3 f r ia  10*~!4. la ineubacidn se 
raaPiz6 en buffer KWOb durante 60 minutos a 37'C y al fiaa- 
lirsr, 10s carte% ~ U Q Y O R  1avabs,  secados y haa~geneizados 
en una relscidn 1:s (ply) de solucidn SMT (sscplllwa 6,32)3, 
Mg C I 2  1 .M. Tris-XC1 20 pH 7 7 , )  ~ I l s  P N  I W, usando 
un bssgeraafzsrdcrF de vidr.is csn pistb-n de teflbn. [A. T b -  
=A). Todrs .star, aporacionss 5s realimatea es fr'lo. 
El hoaogentato se f i l t r d  a travCs de tres capas de pa- l 
sa y s+ eentrifug6 a l O Q O  x g, durante 15 rinvtos a 4-C, 
DTT 2 M, BMSE O,l leErI centrifugbSndose a SBOOO x g, dura 
ts 60 rinutos a 4%- 
A 1  final de 11 ultrocantrifugacibn, el precipitado 
se rssusgendi6, en forma manual, en 2 ~1 de soluei6n SMC 
(sacarosa 0,  JZM,. Hp CI2 laH, CaCIZ 1 M, DTT 2 EM, Tris- 
HCI 20 laM pH 7,&)  uaande un p i s t d n  de teflbn. Se camplet 
a 5 n1 con la mism soLucidn y se agreg6 8 , 2 5  a1 de una 
solucidn de Tritdn x-100 a l  10%.  Se agi t6  la suspansidn 
y se centrifuge a 250 x g, durants 5 ~lsinutos a 4 . O C .  
El precipitado se vctlvib a resuspender en 5 m1 de 
SMCT, sin el agregado dc tr i tdn x-100 y se centrifugd a 
250 x g, durante 5 rai~uros a 4°C.  
Se tom5 una alfcuota da cada fraeciBn y - s e  cant5 s 
radiaetividad, deteraindndose el porcantaje presente en 
cada fraccibn. 
I 
, 2 . 8 . -  PRESENCIA DB PRODWTQS YODADOS EN NUCLEOS DE TIROTDEB 
A PARTIR DE 1 
Se incubmon par cdadwplicado 2 a 3 gramas.de cortes 
da tiroides en nedio KRB con lOgkCi de '"1 6 '"1, duran- 
t e  $0 minutos a 57°C. A 1  finalizar la incubocibn, se lava- 
ron 10s cortes y lusgo dc sacados fueron kolnajgeneitados =* 
m a  rcplaeidn 1:s (pJv) de s~lucibn SMT. Ss obtuvieron di- 
ferentes frceciones subceSu%arss, tal COSQ se d e s c ~ i b i d  
at rrdi.ct$vid.d, dettninind@se sl porcenta j e  cbzres- 
'z b p@adiianfc r e.bo ftrrc$@a. A1Seuotrr da lo. naet er pu- 
I 
r i f i u d o r ,  fueten ~ r s r r ~ g r c f i a d o s  dimctuantc (3 lue - 
go be dissstiba soa p-rsetike, tal cusl se deskribid 
i 
I 
Para estudlas lo p ~ s i b l e  contaminzitcidn nucl ar, se t 
de % p a 1  form8 qqe La dsscripta, con excrpci6n db l a  in- / 1 
- 
subaeidn que se rvenSf n6 ar O'C; b) . Ids ~02Ees se8 Lneubo- 
rcn sin trazaAiZor, fuego de QO rinutos se sgrag6 b1 yado 
radiaetivo procbaiCndose i%tsedkatazmnke al lavado y ho- 
msganeizada, tal coam na rlcszcribi6 anturisrraemta; t). se 
in~ahrozi parrr3;~lIamente ecrrtes Be tireides con y sin 
auraate IS minutas, contirttrjlnd~~e tal c010 ss descr ib ib  
a) .  ObtenciSn de 50s ntioleos: 
Los cortas de tiraides fueron lavados en asluci6n SM 
{sacorass Q,SZ#, Mg C1 1 mM) a f i n  ds aliainar rsstos de , 2 
mtgpngea se fil%r@ ,b tswGs ife trer enpar Bz gatr y se eon- 
ed,nu6 tinZ e@IRQ se bscrib&% 2.7. - 
El precipitads nuclear buc reauspandib en solucibn ' 
SMT (sscaroo% 0.32 M. WClZ 1 sbl, T r i s - H C I  20 PM PA 7 $ 8 ) ,  ., 
lucgo dc rstirar una alZceota para 1. deterainrcidn de MLN, 
se a8adib DTT (concsatraci6~ final 2 m. 
La pureza ~uclosr fue c~ntrolada por aicroscopio de 
,.T 
contraste do fase. 
b). Dcterninacibn dc la constrnte de rsociacidn y. del, ad- 
seto de s i r i o s  de usidn para la triyodlotironina en 
ndcleos de t iroides: 
Sc siguid la tCcnics de Bernsl y De Groot (1977) y 
Bernal y col., {1978) con ligeras modificaciones. Con O,4 
nl dc la suspcnsi6n nuclear (aproximadamante BOlg de ADN 
corraspondiente a 200 ng de t e j  ido original), se incubaron 
con 0 , s  -n1 de una conccntrncidn f i j a  de (l "I] Tj (activi- 
dad cspeclfica 3 3 0 0 ~  C i b g .  aproximada~cnte I) x 10 -11 M 
final) disuelta en roluci6n Sf(T mls DTT 2 final, y con- 
ceatracioner crecisnkcs de T3 no radiactiva. El volmen fi-'; 
nal Be incubacidn fue ds Z mX. La incubsci6n se efectwd a 
209e con rgitaei6n csnstsate durante 2 horar. A 1  cabo de 
dicho titapo, sc snfrid a OaC y sc centrifupb a lQOQ x g, -;2' 
durawte 5 nknutas, s 4'C. Luego de aspirar el sabrena- 
. . 
dante, a1 precigktsda se'resuspandfb con 2 ml de solu- 
dad del pree3pitads nuclear. A todos 10% valores se les 
s u s t r r j o  la radirct ir idad unida en pressncia de T3 no 
marcrda ~ o * ~ w .  Iar constantes dt equilibrio de l a  srocia-  
ci6n da 18 T3, as$ eomo e l  pfmero de s i t i o s ,  se calculi5 
por anilisis de Scatchard (1949).  La concentraci6n de 
ADN fue ~11~alsda por e l  mdtado de Burton (1956) .  
c ) ,  Efectos de la accidn tnzimittica: 
Se estudi6 la aeci6n de diversas cnzimas sobre l a  
unida Be la Tj a 10s ndcleos t i ro ideos .  Las enzimss estu- 
diadrs fueron: tripsina,  proteasa, DNasa y RNasa. Las 
enzinas se disolvietan en buffer SMT mPs DTT ZmM. Las con- 
- 1  
centraciones f inales  fueron de 100 g/ml para la tripsina P 
y l a  proteasa y de S$%g/ml para la DNasa y RNasa. 
d ) .  QbtenciGn de extractos nucleares: 
Una vez in cub ado,^ 20s  ndcleos (correspondientcs a 
0,s gr de t e j  idol con ' "1 - T3 (aproximadasents 900 .000  
cpm) en ka foma ya descripta, se centrifugaron y luego 
dc contarse la radiactividad del precipitado nuclear, se 
lo someti6 a uaa sxtrrcci6n con diferentes soluci,ones y 
pyw KG&$+ c C?. qpr.J<*;&+;:q=+ L- .> A- 
una relacidn de 2 ml rte rolucibn de oxtraccidn por gra 
u, de tejido original,  hrrsate lo extraccibn se soret i  
a las  susponsionbs a agitaciones con vortex &urante 15 
cegundos a intervalcis dt 5 minutos. (Silva y co1.,1977 
b e g o  Be Za eztracc&.Qit~ se ~d.s t t i fugb a 20.000 x -g 
duronte 10 ainutes a 4.C. Con 0 , s  a1 del sobrcaodente 
tratsron con 0,2 a1 Be uaa suspensidn de carWn-dextrSn 
t l g  de Wv*it: A y 6,1g de dextrin en 100 rl de sslucidn 
Tris-HC1 2 M  pH ? ,a ) .  La suspensi4n st de36 kO rrinutos 
a O6C.,  s~aetiCn8ala b r ~ n t e  tst perSoda e 3 agitaciones 
de 10 segartdos tsda m a .  S t  centrifugb luoge a 1000 x g 
d-uronte 5 minutas r 4°C. Se sepdtr6 una alfcuota de1 sobr 
ludrata y se s idi6  sr radiactividrd, deterrinlndorc el po 
csntaje de T3 unida, corn re observa e n  la Tabla 1 4 .  Lns 
aejores condiciones do axtraccibn fusroa an l a s  que se ea- 
pled KC1 O, IY ,  Mg CIZ 31H, EDTA 2.M, mercaptoetanol 5.M, I i 
e). Filtracidn en gel del extract0 nuclear: 
Se incubrron los mrbcleas purifieados con ' T ,  tal I 
coro re descriBSQ en 2.9 8 .  y se extrajeron l r s  prateinas I 
cipitrdo nuclear obtanida luega dc l a  incubacibn, fue re- I 
rurpendido en una soluci6n de KC1 O,4M, Wg CIZ, 31144, EDTA 1 
2- ~aercaptoctaaol S M ,  glicerol 101 en Tris-HC1 28 soM, 1 
I 
pH 7,8 (2  3311 de oolucidn por gram de te j ido original) . 1 
la suspeasidn se centri&g4 a 20000 x g ,  durante 20 m i -  
/ 
nutos a 4 * C .  Con 0,s m l  d e l  sobrsnadanto re  sembrrron en ' . 
una coluama de 2,s m1 de Ssghadex 6 - 2 5  (rediwaa) , ~ q u i l i -  
.r_. 
Ia elucidn y sc recogieron frrccionas de 0 , 3  m1. Sc con- :;.497 
a& la radiactividadl de cada fraccib-n y se midi6 luago la . . ':. 
densidad 6pt i c s  a 288 Ma. 
2.10.- OTRAS PETEBMIMACIONES: 
1 
E l  yodo total present& en honiogenatos de cortes de 
tiroides fu& determinado de acwerdo con e l  nGtodo de Zak, 
asdificado por Bnriori [11962), en tanto que e l  contenido 
de grotesnas fuc deterninado segtin Lowry y c o l . ,  ( 1 9 5 1 ) .  
\ 
2.11.- A W I S I S  ESTADLSTICOS DE LOS DATOS: 
Fue realizado con e l  test de significacidn e s t a d l s t i -  
ca de Student. 
RE-BCTfVOS UTILIZADOS 
A U  de Pevadurrr, UIN, nzlcladtid~s cbcl icos ,  euabaZaa, 
clclohaximidn, titoxin., triyodotironinr, diyodotirosina, 
skonoyodotirosine, diHitrofsaol, niahidrina, olbtbina. 
Sips ~h&ical Go, USA. 
Trlac , tetrac, diyodotiranina, i s o p r o g i l d i y ~ & o t i r o n i ~  e 
i~ogropiltt iyoQotiruni1~a: donaci6n de Smith, Kline 4 French, 
Labs. USA. 
Los stros yodocamp.~estos utilizodos fueron p r o v i s t ~ s  generoo 
samente por 10s Dres. Vivian Cody, Medical Foundation of 
Buffalo, USA y Gerald W ,  Burrow, Toronto General Hospital,  
Can;b.BQ. 
Propil t ioursc i l s  : daaacibn de Laboratorios Gerardo bm6n 
Argentina. 
Met i lrnercaptai~~idazol: sips Chemical Co, USA y donacidn de 
taboratorios Giaxo, Argentina. 
Actinomicina D: obseqwio de Merck, Sharp 8 Dhoare Labs, New 
Jersey, USA. 
I 
TSH bovina: donacibn de 1. National Pituitary Agency, USA. 1 
"'I: l ibre  de portador. Collisidn National de Easrgza A t d r i c r  
Argentina. i 
1: l ibre ae portador: New England Nucl?or, USA. 
[s-~H) - Uridina-actividad espccl f  ica, 28 Ci/s mol, Naw 
England Muclear, USA. 
L-3,s.  3'  2s~-~riyodotironina= actividad sspscif ica, 
1 4 4 ~  Cj.&g, Y 1200 Ci/ g, New England 
Nuclear, USA. r f 
86~b: Coaisidn W~eional de Energla Atbmicn, Argentina. 
S-(3H] rdsnoril-=-Met ionina-actividad rspccsf ica 55-11 
C i / m  m01, New England Nuclear, USA. 

laci 
- RELACION EWRE ESTRUCTUM Y ACTXVIDAD BIOLOGICA DE 
YODOCOMPUESTOS : 
Con el objeto de obtencr informaci6n acerca de la re- 
6n entre la estruetura qu4aica de 10s compuestos yoda- 
dos y su accidn inhibitoria sobre la biosfntesis de ARN, 
se realizaron estudios utilizoads derivados de las homo- 
nas tiroideas. En la tabla 2, se muestron 10s resultados 
obtenidas. Del total de compuestos utilizados fueron inhi- 
bitoiios: L-tiroxina; L-triyodotironina; L-tet~aclorotiro- 
nina; L-3,3f,S-triclorotironinr; Scido L-tetrayodotiroacg- 
tico; dcido L-triyodotiraoc6tlco; dcido L-tetrayodotiropro- 
I  
pidnico; L-3,3',S-bcido triyodotiropropidnico; L-3q-isopro 
- 
pil-3,5,5*-triyodotironina; L - 3 , s  -diwetil-3'-isopropil 
tironina. Tuvieron una leve acci6n del dcido tetrryodoti- 
rofgraico y la L-3,s -dimetil-3'-secbutil tironina. No 
fueron inhibitorios el ticid0 L-3,3',5-triyodotirofdrmico; 
L-3,3'-diyodotironina y L-3'-isopropil-3,s-diyodotironina. 
1 . 2 . -  INFLUENCIA DEL PTU Y OEL MMI SOBRE LA ACCION DE T3 Y T4:l l  
1 
Como puede observarse en la figura 8, la tiroxina, en ' 1  ' I  
una conccntrocidn de ~ o - ' Y ,  produjo una signif icativo d i s -  I 
, I  
3 minucibn en la incorporacidn dt H-uridina a ARN. Este efecto 
' I  
no fue alterado por la adici6n de M I ,  en uno concentracidn 1 1  
de ~o'~M, a1 medio de incubacibn. 
DE DBRIVADIDB BE E l 0  Tf lUf  DEAS . 
L-3,31,S-tricletotif~ni~a 
SciBo L - % , 3 ' , S - t r i y o d a t i r 4 t i c s  
Icida L-ectrry04@tir.s0~6t:9~0 
gcido 2-3,S',S-tripdetb~ofB~;i~o 
k i d 0  L-9etrayodst9~0f6rnico 
Qcido L-3,3',5-tr5yodoti~~propi6nico 
Bcido L-tetr%yodotirop~opidafco 65 
L-3,3*-diyodotironbna 0 
L-3'-isupropil-3,5-d1~btirunina 0 
. 
L-3' -fssgropil-3,5,5' -trfyodotironina 50 
L-3,5~-dimetil-3v-Z,s~propi1 tironinr 61 
L-3,s ' -dSaet i l -3 '  - s c ~ b t S I  tifonina 13 
I 
- 
El porcenerje de inhibfcian fue calculado dal  proaedSo de 
inhibicibn d.& 8 sxperimentos diferentes. En cada experinte~ 
t o  se incubsrron 4 cortes de t iroides can cada csapwesto en 
unr coacentracibn de ~ O - ~ M .  
Lor corttr fueron praincub.dos par 40 minutos an presencia 
de tiruxiao y/o W I  a ias contentraciono que sc indican. 
El AlW fue narcado por la rdici6n de una dos i s  trazadora - 
de JH-uridina dursnte LO minutos. Cada valor es el proaedio , 
+ de cuatro cortes - 1 D.S. Todos 10s grupos son estadsstica- 8 
rsnte difsrentas de lo+ coatroles. ( p (  0.0005) 
Taanbitn se anarXix6 le iafluencir del PTU, bloqucan- 
t a  de la organi20coci6w &el yodo y de la deshlogen.acibn 
parifLrics ds TI at T3, sobrs l o  accidn inhibi toria  dc l a s  
yodotironinas solme ltit sfntesis de A M .  En lo tabla 3 ,  se 
swestra que esta accibn inhibitorira de las Bunlloms ti- 
El eftcto inbibitaria d s l  yeduro ~ ~ b r c  l a  sZntesis 
' de A U I  fue obrervrdo r i r t c r l t i c u e n t e  durante 4 afios en 
eortas d+ tizo3des b v t s a .  E f u b ,  sin embargo, unos pocos 
2'R oxa+rijlkcnt@s @a $ut sl Iff inhibsd complstamentt l a  ~ 4 d e -  
sis dts A N  estillwl1ab poi TSH, sin afectar 10s valores ba- 
sales. Vale deegr que ostas tSrokdao mostraban una sensi- 
bibfdad patcia1 r 1s a c c i h  inhibitoria del y o h r o .  Cuan- 
do se deterslllnb sl conremido to ta l  de yodo en cortos to -  
talaents y plorcialasnte sensibles a1 yodo exbgeno, se en- 
coatrd una difereacia a1tamante significativa, corn se 
~Bserva en Is figurr 9 .  
1 . 4 . -  METABOLfZACION DE (1251j- T3 W R  COBTES DE TIROIDES: 
Lo potible metoboPizaci6n de la triyodotizonina mar- 
crda Sue estudioda be j o  Iss aisatas condiciones exper imen- 
taler, bajc las ewlcr  11s T3 inhibc la sh tas i s  de pro- 
tefnas y d~ ARN. Coiao se puede observsr en la table 4 ,  
luego de 60 aEnuaos dt incubaeibn, solaaeate un pequao 
Testigos, solv . 
y ~ t i r o a i m  
Cada valor es el promedio de ewatro cortes t iroideos 
* 
- 1 D.S. Resulda&os sia4lares heron  obtonidos en 7 
expar iarentos adiwnales.  



Curra de tiempo de l a  captscidn de 1 2 S ~ - ~ 3  por cortss 
dc t i ro id t s .  Los aismoa fueron incubadas en KRB durante 
10s tiespos que se iadicm, o las dos tenperaturss, 37°C  
y 6°C. Cada valor ss proredio de cuatro cortes Be t e j ido  
Lor cortss fueroa incubado. con 'I-T , durante 60 ainutos 
y loego st transfirieron a tubos indivfdualcs con buffer KRB. 
,I A lor t impos Slldicadas se midi6 la radiactividad do1 mdio da 1 innrbari6n. Los valor+$ st exprcsrn como % d e l  proaedio de rr- 
diact%vidad da ua gmpo ds cortas ia tie9i-w cero. C&do valor as 1 
el prord io  de cuatro cortes de t e j i d o  - 1 DS. 
Igualas cmtidadec Pa L-TI. DIT, MIT y 11: no olteraron 
29 ~ ~ % E c % B  Tm ccmm sa aprecia em Ps table 5 .  
TmbiBn .se estudib  Ir Snf lusncia de diversas inh ib i  
dores nctabblicos, as% e@m Be WiPc y GWc sobre Pa en- 
tradr' dc T3 a Pa c i l u l a .  En 1. tabla 5 se obserra que la 
ouabafna produja uno leve y no sipnificativa disninuci6n 
Be1 T/M, al ipuaf aue I r  purojnicina y el d i n i t r o f e n o l .  En 
earnbio la actinimicina B y 1% cicloheximide causaron un 
fnssperads auaento de l a  relaci6n T/M. Estos resultados 
se  obtuvieron en diferantcs experimentas y con dos conceg 
Cuands Toa tortes-de t iroides fuer~n preincubadas con 
WPc y G W c ,  se obtuvo una gasrrcada estiarulaci6n de 161 an- 
tradr de la Bormna n 14 cblula.  
La ausencia de ca2' en el medio dc incubacibn, dismi- 
nuye leveaente l a  entrada ds l a  T3 a la c61ula. (Tabla 6) 
I .  6 . k ~ E m  'DBL p H  ?j30@RJE LA INTMDA'xm LB 4 1  . ~ 5 ~ )  - T3:
En la tabla 7 se mestra el efecto d e l  pH sobre l a  
captacitin de 1. T3 nrcada  por cartes de tiraides. El va- , 
Xar deP pH b p t i m  es el d e l  I[RB de 7,6. 
t 
Trsltaauients Concentracibn I Csptac. T3 
Co&trol 100 
IK 10"% 92 
L -tiroxiaa ~ o - ~ M  112 
MIT 10-94 91 
Bf T ~ o - ~ M  84 
Ouabr Zao I O - ~ W  1 5  
Actin~aticina D l o p g h l  160 
2 p / r l  167 
Dinitrof on01 ~O-'M 97 
Ciclahaxisaida 1 0 0 ~ p l m l  138 
Furamicino l O € l ~ g / n l  88 
MPc 18 158 
GMPc 10%1 133 
Certes 8e tiroidas Pueren incubados por cwadrfplicodo 
eon la% distintss sustancias, durrnte 30 ninutos. Se 
agrapabo entonces un. dosis tzazrdora da T3 rrrcadn 
y se continuabr la incubrcidn durante 1 minuto. La 
relacidn T/M de 10s csmrtr~les era de aPreQ1dor de 2 .  
Sfmilares resultados Zu~ron obtenidos con pulsos ago 
Fig. 13 - Accidn de la Tg no mnrcrda en l a  cntrada de la l2SI- '- 
- Tj a is c6lula  t iroidea.  Los cortes fueron incuba- 
Bos con l a  horaana ns, rascada durante 30 minutes. 
Lusgo se sgregd una Bssis trozadsra &e 1 Z 5 ~ - ~ 3  ha-
cibndost un pulse de P minuto, Los ynloros $0; el 
promedio Be 4 cartes y e s t h  expresadss como % de 
l o t  cortes intub8dos en ousencia de T3 no narcsda, 
los que son tosados ccurro 100%. 
T A B L A  6 
T A B L A  8 
r 
- .  . . . Fraccidn Subcelular . . 
b 
sobr .2000Qxg ppdo.20080xg 900xg 
8 .  
+ + 'I- Control 55 ,2  - 3,O 17,O - 1,7 27,1 - 1,9 
T3 10-% + + + 55,7 - P,7 17,l - 3,2 27,l - 5 , 2  
. . -  . . . . . .  . .  
i 
Distribucibn subcelular do 18 T,. Cortes Be tirsides fuero~,  
a 
incubadot por cuadriplicodo eon y sin T3 10-'~. Cada valor 
+ 
a s  e l  proredio de cur t ro  mestrss - D.S. 
T A B L A  7 
EFECTO DEL pH EM LA CAPTACION DE T POR 3- 
CORTES DE TIROIDES 
Los cortes de t i n i d e s  fueron incubados en 
buffe~ KRB con diferentes valores d e  pH ob- 
tenidos por agregado de OHNa 6 HC1.  Cada valor 
+ 
es e l  promedio de cuatro t o r t e s  de te j ido  - D S ,  
@#a& ss cm&mrB Xa b$s%r%hci8a ab cabrxes incuhsdos con 
ccrrasp~adimtc a lor d & w r  purificad~s, no ass s~ el 
* 
ptecipitr40 sle @a x g be at#tPeos kp23ros. {Figure, 34 y 
\ 
TabEa 8). 
Cublndo se efectu6 la eroaatsgrafla de la fsaccidn nu- 
clear, se obsarr6 1a presencha de divetsos  cospuastos yo-  
dadas. La cmtidad dc T3 prcranta en 10s ndcl;os fue de un i 
. I 
tortes de t i ro ides  fuaren incubados por cuadriplicado 
con 1 2 5  ( 3 T3, con (brrra sombrcada) y sin T3 ~ o - ~ M .  
Se obtuviersn Zas fracciones subcelulares colno se 
descr ib id  en aaterioles y mbtodos. Cada valar es el 
+ promedio de cuatro niuestras - DS. 

T A B  L 4 a ' _ l @  
Luago Be la ~brenci6n da la fraccidn nuclear 
ptrrificada, sc la cromatografi6 con o sin tra- 
tadento con pancreatina t a l  c u s l .  se describe 
en mBtsdos. Zss resultados son pronedios de cua -
+ 
ekiplicados - D.S. 
. , -. 
-- 
- ( = - .  1 . -  
* ?-L- : -- >,n+z -. 1: :. -' - > >,5--5$,3.&hx.4:y-&$)3:.,; . 
t 1 , t i  *h. .:y -.-ce-zrp, 
, - k ;- 
$e rrbbrrb. tubiea I+& 16-161 de 
t a  de3 solveate, cor+eqq.. itatc a coquertar 
de na#uralsza IlpZ&lcs. Eos resultadas se obse 
TrtbXs, 10, 
La posibls contodnacibn de 1. friccidn muclsar poS:. 
garte dsl bmsmgertat~, fue anazizada wadiaaes 
dfs.8sr ~per imagta la~ .  Curado l a  incub+cPbn sa raslisb+~+L 
d d  0,@65%. CuaBai  se argrsgb el 
- 
csrrespndientes r l a s  a6cleos, fue d s l  0,02%, a3 ipa3  
caaadr, s reto~sti-tUy6 el pr 
trs %aeuBsdos sQa radiactive con h~a~getaata ~ P G * & O  earn i2 
1251. {Tabla 9). 
BB 11 Tabla 11, ~bstrvwn~s el poscentaje respecto -: 
91 coarol (incubacidn a 37*C) de la rsdiactividad to- 
tal presente en ef t t j iao  y de la correspondieate a la ' 
- 
fraccidn nuclear, para las d i f  erentes condicionss dt in l  
cubociBn. Se puede obrervar r y e  la radiactividad total "- 
dissiauye a wr 22,S%, incubando a OeC y a wn 10,35 cuan- 
do se afrega al 1 2 5 ~  antes de la honogeneizaciba. En lo .;' 
que respslctia a los ndcfses, la disminuci6n es snis pro- 
nwtnrisda. El valor es de un 4 %  para la incubaci6n a 0°C .: 
y de 0,6% cwaado el trazador se agrego antes de la homo-.: 
geaatisoc%6n. Estss resmltedos deseartarPan una posible .;. 
rig -. 
Dada que sa observb dftsplrtza~iento de la '"1 - T ~  
peg p + t e  de la T3 m ~arcsda en la fracci6n celular, 
se decidi6 estudiar lo unidn de 1a T3 a necle~s r i s l r  
dos. La figurn 15 iluestra l a  u n i h  cspecffica ds la 'I3 
IswBaciQn. Se observa unr adseta a 10s 90 minutes do 
fnrubatci6n, La unitin de 11 hormona es l i n e a l  can can- 
tidades cre~ientea da z&c%eos, corno se observa en fa 
ffgura 16. 
La temperatura b p t h a  de iacubaci6n fue de 2 O W C .  In; 
cubasldo a 0°C 40aC se obtuvie~on walores inferisres 84- 
w a i l i a ,  respecto a los 'de  2QeC. (63 y 669 respectivamen- . 
w). fTabla 12) 
1.10.- EFECTOS DE LAS EwzI~IAS EN LA UNION DE bzsJ - T3 
A NUCLEOS AISLABOS DE GLANDULA T I R O I D E S :  
Ea la Tabla 13 se obsarva el efeeto de diversas en- 
s i l o s  robre la unidn de 11 Tj aarcada a los nficleos t i -  
sh3itfo;a totalilrasnts la mih de la horsana a2 receptor, 
1.11.- CAUCTERIZACIOM DE tOS  S I T T O S  DE UNION MUCLWRES 
P A M  TR31YODOTfRDNINA EN GLANDDM TIWIRES _WVIM: 
UnilEin dt purificados ds tiroides 
en funci6n Be1 t i e ~ p o  de incubacibn. Cada valor es el 
pramedio dq cuadriplic~8os. La cantidad de ADW en ca- 
da tube fue de 100)g aproxiaadamente. 
UniBn espeegfica de 
de dcleas ( p g  M I .  Lers intubaciones se realizrron 
Burante 120 ainutos a 20eC,  Cada valor es el p r o ~ e d i o  
de cuadripl icados, 

EEECTO BEL TWa'F-8#TEHTO EMZ I&ATXCO SOBRE 
( B  control) 
control  
Froteasa C f  OUp g/aI) 
h i p s i n o  (100p g h l )  
mass ( 50pg/m1) 
DNasa (50) g/11) 
Los nticleos ( 1 0 0 ~  g ADN) se incubaron por 
cuadriplicado, t a l  cual se describi6 en m a -  
t e r i a l e s  y mbtodos. 
Cuando se r a i l i z 6  la  extraccibn de 10s ndcleos in- 
, 
1 is .' , ..a cubadus con I -T3, se observe que 1as laejores conbi; 
ciones de extraccidn eran en las que se ut i l i zaba  m a  --, 
8 ,5: tw 
solucidn de KC1 0,4M; WgC12 3M, EDTA 2d4, mercaptoe-ta- 
s i n u t o s  a 0°C (Tabla 11) . S i  bien l a  extroccibn bajo 
. -9 
estas  condicienes fuc la menor (69%), se obtuvo un may& 
Cuando se sembrb es te  extracto en una columna de - 
Sephadex 6-25, se abserv6 que parte de la p2'~) T~ est ;  
ha asociada a una mo14cula de alta peso molecular, em- 
cluSdr totalnaente de l a  soiarnaaa. Este pieo de r~9iact%-:u.. 
Fig.17-Desplerzaaaiento cle 1s vni6n a nlicleos de tiroides 
do la [1251) T3 por el agregsdo de L-T3 no mar- 
c a b .  Ca& psigo es el promedio de 3 determina- 
ciones 

T A B L A  14 
de cada una de l a s  fracciones a 280 nM. En e l  caso de 
10s nacleos incubados an presencia de Tg e l  p i -  
co de radiactividad correspondiente a l a  T3 unida a l a  
aacroaaol6lcula, fue aenor que aquel obtenido cuando se 
incub6 tinicamente con homona radiactiva.(Fig.  19) 
S ie t e  dfos dstpudr de la Gx b i l a t e r a l  u operacibn 
s i m l s d a ,  l o i  anhales fueron tratados con Wl por o t ros  
4 dias. Sa r eg i s t r6  e l  peso de l a  glandula t i r o i d e s  y 10s 
niveles ds TSH en c a b  grupo ( tabla  1 5 ) .  En 10s anilatales 
iayectados con sa l ina ,  P a  desnervacidn no nodificd ningu- 
no de los pair&sa.etros estudiados. En cambia, en 10s anillpale 
t r a t rdor  con M I  se observb un auaento de peso que fue s ig -  
nificativamente mayor (p ( 0.01) en e l  grupo Gx que en e l  . 
somet ib  a oge~aci6n sfauloda, conm lo revel6 el a n g l i s i s  
faeto~iarl Be 10s Qatos ( lnteraccidn "Gx x MMI") seguido 
par t e s t  de - t mdificado.  La respuesta dal  TSH sGrico a 
la a&ainistracibn de MMZ no mostr6 diferencias  s i g n i f i c a t i -  
vas entre  anbos grupos experiaentales. (Tabla 15) 
II 
Cuando e l  tratamiento con MMI se coaenz6 3 dSas des- 1 
pugs de l a  &esnervacibn b i l a t e r a l ,  se observ6 una tenden- 
cia no rignifisativa a1 presoatar un nayor aumanto ds pt- a 
CroratografZe en col- de Sephadex G25 de extractos 
de Plh.cleios incubados con 12'1 [r3](- s i n  aprega- 
do dd L-T3 ; ( 3  con agrtgado da lo-& T 3 .  
TABLA 15 : RESPUESTA BOC'IOGBNA AL' METLLM~CAPTO~I'p.AZ'O2' CWL] EM W A S  
WMET IDAS A 'GAWELf 'BCTQMl& C'ERVI'CAX 'SUPINXIOR '(Gx"3 B ILjATBRAL 
7 DIAS ANTES.@ 
4 
Peso ti~oideo TSH sdrfco 
. . Grupo Tratasianto . . . . . . . .  n (mg/100g peso corp.) . . . . . . .  Cng 1 
. salina 7 + 5 . 7 8  - 0 .78  + SO1 - -  2 9  
Operacidn simulada salinr I I 
  as ratas se sometieron a Gx u aperacidn simulada y 7 dfar despuds se inyectaron con 
+ M I  (4 lag/dlfa) durante 4 di2as. Los resultodos se expresan como Media - ES. B1 anbli- 
sir ertrdSstico se reelizd *or anllisis factorial y test de - t n o d i f i ~ a d o ~ ~ .  
b~ignificativaaenta difarente de las ratar Gx inyettadas con W I .  (p < 0.01) 
TABLA 16 : RESPUESTA klOC1OGE;NA AL )4ETltWERCAPTOIHLDASOL (MMI] EN MTAS 
SOMETIDAS A GANGLIECTOMIA CERVICAL SUPERIOR (Cxj  BILATERAL 
Grupo 
Peso tiroideo 
n (mg/100g peso corp.) 
6 + salina 4.80 - 0.37 
IMI 6 + 8.02 - 0.63 b 
Operacidn simulada salina 
MMI 
a 
Lao ratas se sometieron a Gx u operacidn simulada y 3 dlas despugs se inyecta 
ron con MMI (4 mg/dla) durante 4 dlas. Los resultados se expresan como Media 
+ 
- ES. El analisis estadfstico se realizd como en Tabla 15. 
b 
Significativamente diferente de las ratas inyeetadas con salina (p <0.01) 
I -. 5 . -  - - - 1 -  * ; - - -  . "'.l.~~7*q!Jlf; I . ' -  7 
. -bd 1 1 -  ; 8 
' - 1 ?' -1 I -. - -
I *'- < If 
I 
* r;. 1 
I . -  ! 4 
7p q:-- -+ -+%4 6 I 
2.1.2. - EFECTOS DE LA PINEALECTOMIA SOBRE LA RESPUESTh. 
BOC IOGEMA AL MI : . . 
Para esrudiar e s t e  efccto, ratas scimsti4ss a p i -  - 
neaiactomlr u opcraci6n siaulada 7 dLa5 antes, heron li 
trrtadas can )II(I duxante 4'  8X.s. SC registrb e1 PC= 
de l a  glgnduls tiroides y se aidieroa 10s nivalss  Be 
TSM sbrico. Coao p W e  obs&rvarss en la tabla 17, l a  
piaealsctomPa no modific6 ninguno de 10s prriaetros es- 
tudfrdos en los  anismiss % R ~ G C ~ ~ ~ O S  con saline, n i  a-  - :  
fectd l a  respuesta a1 t r s t ~ i e n t o  con Wf.  
2.2.3. -  EEECTOS DE LA Gx BILATERAL SOBRE LA RESB%IES*- 
IOC IMEBVA AL TSH: 
Se inyectaron 100 de TSH/dfa duronte 4 dLas a: 
ratas desnervadas o suaetidas a uperaci6n simla& 9 
d5as antes. Cole puede verse an la figura 20 se verif ic&? 
un mayor auaento Be pew en el g ~ p o  Gx (78%) cpe en 
el control (355,~1ea& esfa diferencia estad5sticasaate 
signif icativa (pk 0.01) . Es decir  , las  ratas disnervr- 
das fuersn a&% seasiblss qua sus t-estigos a la a b i n b s -  
tracidn Be TSH. 
TABLA 17 : W T A  "'-I' 'MM1' 
I 
SOMETIDAS A ~ 1 - u  7 a 
Peso rirabdeo 
Tratsmiento n (mg/100g peso carp *I  
Pimealectomfa 
# .  
Operae i6n s imulada 
inyectaron con MMI (4 mp/dia) durante 4 d las .  Los resultados re expreson como 

ro idso i[t.blr 18). En otro grupo d e  ratas Gx b i l a t e r a l -  '. 
I 1 I 
reate, be hiro aprrsntc M h c i o  espontlmo 4 sayrus . 
I * I l r d a  5.,28 - 0.44 mgJlDOg peso cor'poral, p < 0,031. 
8 6 ~ b  POR LAS GLAMDULAS TIROIDES Y PINEAL: 
- L 
.. .\ .', " l i . > A ~ - "  " 8" ': :.-I ' .. . .. . . .  , i,.:~lfjln~+fl!4 - . G . . k . .  id if(^;, ,,;gi-+2-: ,mim:, ;: , , :<.:;-, ;,: ,pa . '. ..FA+! . L ,r ,T <,! : ,-,.,&t+ j F , r  * .. <I. , . 4.' . -  
Para estimar e l  f l u j o  s a n g u i n e ~  en l a  ti';bid& y 
pina.1, s e  midi6 1. captaci6n 8 6 ~ b  L 10s 7 d i a s  dc l a  
cirwgsa. En 10s animales desnervados se observd una d i s -  
minueibn s i g n i f  i c a t i va  en l a  r e l ac i6n  "radioact iv idad te- 
j ido/ radioact iv idad sangre", t an to  en l a  t i r o i d e s  como 
en l a  pineal  ( f i p r a  Zf), indieando una disminucidn del 
f l u j o  en ambos 6rganos estudiados. 
2.1.6.- EFECTOS DE LA GX BILATERAL SOBRE EL CONTENID0 
1 ENDOGENO DE NDREPINEFRINA, EPINEFRIW Y DOPAMINA (.#.:.;=;< 
LA GLANfaULA TIKOIDES: 
observ6 un. 
dis3nEnocibn s i g n i f i c a t i v a  en 10s n i r a l o s  end6genos de no- 
rep&dfrina (81%) y epinefr ina  (CBI), sin cambios en 10s 
niv;&+& de d o p u i a a  (f igura 2 2 f .  ESU' disa inucidn en 10s 
5 ,  
va1of& de norepinefr ina y e p i n e f r i d  se v e r i f i c 6  t a m -  
b i h  en l o s  mimales 1 y 3 dSaq des&6s de l a  Gx ( t ab l a  
19j En carbio ,  24 horrr desp  + 4s .. *b .- desnsrvacibn o de 
.I* i; *- (, at ; 
=. i Xr f 
F i g .  - 21- 
(*) p ( Q - 0 5 ,  t e s t  de t. 
- 
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Is ope/racibn sirnulado, les niveles de dopuinr sc en- 
I contra on s i g n i f i c a t i v a e n t s  auadntados en ubor  pru- '-'q r . ? pos. DBchos nive l e s  fvaron dcscei/dieado a los 3 dias 
,- 
- A -  
tores t i m i d e o s  7 dios dc puds &e la ex, se awes-, I y 
lo f igura 23.  Los cstudio de unidn espeelfica . 
I I 
indicakon quc en 1.3 sentbranas ti!roideas de 10s mi-- '- --, . 
vas 'de .parant- 
a poblacida dt une cosntaate + 
ciacibn (Ed? de 28.9 y 10.2 nW ('8- 
4 -  
de Kd para 10s 4'; 
Y + -ad enorsceptorer, p r ~ c t i c q a g t e  no se r o d i f  icaron. , - *j g Sin em argo, a1 nkero  mirim d o C i t i o s  de vnidn aweat. 7:' I - ,I: ,: ripnif crtivraente ca un 21% ( p <  0.05 ,  andlisis de 
I ' I  -;.+ riaaci ) (f igura 2 3) .  No se obsaf,varon cnrbioo en l a  af is- ?' . - I .i 
- -- 
nidad 1 o b ~ o  dc r i t i o s  de dr lor -adrs~recept@--]~  

- '$-l.,t;-T?d 
- .  
- b  I * ,  - G' 
inac i6n  de ~4 y adrenoreceptores  en mebra- 
nas  t i r o i d e a s  ( f r acc i6n  PZ) . Los r e s u l t a d o s  s e  axpre 
- 
san como gr i i f icos  de Scatchard.  Cada punto represents 
l a  media de t r i p l i c a d o s .  La pendiente  e i n t e r c e p c i 6 q  
se ca lcu la ron  por r e g r e s i d n  l i n e a l .  E l  nCmero d e  s i - r  
t i o s  de unidn en e l  caso  de  10s a -adrenoreceptores  -. 
d i f i e r e  s ign i f i ca t ivamente  e n t r e  10s animales g a n g l i e  
tomizadss (Gx) y t e s t i g o s  (p ( 0.05, a n i i l i s i s  de  co 
va r i anza ) .  En a b c i r a s ,  cant idad  de radio l igando u n i  
do espec- i f icaente .  (f moles/mg de pro t . )  
I 
I i 
2.1 .% . + NIVELES DE P30REPIMEFRIN.A Y EPIMFRIM EN AHBAS' 
6 '  I 
LWEW DE L A  GX UPlILATERAL DE@%I@i: 
:I- Lrs;lii. 
" ,.".. - ,  ,*J . - 
Con e l  ebjeto de deterainar e l  grado de b i l a t e r a -  
l idad en l a  inervaciba simpstica t i ro idea ,  se estudi6 
l a  concentracidn de norepinefrina y epinefrina en 10s 
i - 
16bulos t i roideos 12 dlas despuds de l a  Gx u n i l a t e r a l  t 1, 
derecha. L a  remci6n del GCS derecho produjo una d i s -  I 
ainuri6n del  100 en e l  contenido de norepinefrina y un I 
308 en e l  contenido de epinefrina def Idbulo t i ro ideo  f ! ' I  
i p s i l a t e r a l  ( tabla 20) . 
Dado que l a  inervacidn simpatica t i ro idea  es e s t r i c -  
tamente i p s i l a t e r a l ,  s e  resolvid es tudiar  e l  efecto de 
l a  ablacidn del GCS derecho sobre l a  respuesta bocibge- 1 
1 
na a1 M I .  Para e l l o  se inyect6 MIdI (4 mg) durante 11 
dias  a p a r t i r  del 4 O  d5a post-Gx un i l a t e ra l  derecha. I 
I 
Corn puede observarse en l a  tab la  21 ,  t an to  en 10s ani- 
males que recibieron MNI corn en 10s controles ,  e l  16- I t 
bulo derecho fue  significativamente mayor que e l  izquier-  I 
do. 'I 
I I 
E l  bocio heait iroideo de~echo  que se produce ospon- 
tbneasente, luego de Gx i p s i l a t e r a l ,  fue t m b i g n  sbser- 
vado a 10s 40 dlas de la cirug4a (16bulo derecho: 5.17 
+ + I 
- 0.28; ldbulo fzquiestb; 4.81 - 0 . 2 5  ntgI1OQg. p e w  car- : '  

TABLA 21 : RESWESTA BQCIOGENA AL "14ETJL~RCAPTOIMIDA2OL EN BATAS SOMETIDAS 
EFECTOS DE LA WMGLIECTOMJA AGUDA SOBRE LA FUMCIOK 
2.2 . I , - '  E$e-cto dci la -  Gx aguds sobre el contenido t l r o i d e o  
de narcpinefrina: 
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cd k 
d 4 a 
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: 2 w 
41 0 a 
w3 5 'Ct 
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rl a -a 
a, 
((I v, 
' J ' .  
Lf rd +96J 
f :: '&q 
ri 
(r, 2 . 81, 4 
s: a, 
d k  
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do de  norep ine f r ina  en la t i r o i d e s ,  3 a 24 horas  post-  
L a  operaci6n detem' in6  una dec l inac idn  abrupta  de 1s c 
tecolamina en e l  pereodo comprendido e n t r e  l a s  8-16 ha- 
ras p o s t e r i o r e s .  Luego de l a s  16 horas ,  l a  concentracibn&!i 
norep ine f r ina  t i r o i d e a  fue de a l r ededor  d e l  5-10% l a  d  a n i n a l e s  con operacidn simulada, l o  que confirma 10s ha 
l l a z g o s  p rev ios  a 24 horas ,  3 6 7 dzas  p o s t  Gx ( f i g u r a l  
22 y tabla  19) .  Dado que d a t o s  p rev ios  en  e l  t e r r i t o r i  
de l  G5C indicaban que l a  l i b e r a c i b n  d e l  neuro t ransn i so r  
de te rminales  nerv iosas  a i s l a d a s ,  luego de l a  Gx ( e s t i -  
mada por l a  disminuci6n de t ransmisor)  dura 8-10 horas 
t a  (Almgrem y c o l . ,  1976;  E m e l i n  y Trendelenburg, 1972;  
Haggendal, 1980),  l a s  ratas s e  sacrificaron 1 4  horas . 
roidea durante  este  fenbmeno. 
F i g -  24- Cambios ps~ccntua le s  en e l  contenido de nore- 
pinefrina de l a  glindula t iroides  3-24h ruego 
de l a  gaagliectonfa cervical  b i la tera l  (Gx)  . 
Valor promedio control en 10s animales cpn 
4- 
; operacida sisurlada: 396 - 76 pg/mg t i r o i d e s  
(SD) (*) p < 0.001 en relacidn al control.  test 
I r- - f . . . -. 
. - 
Es do dcstakar que en experilae'ntos adicionales se ob- '. 
4 -  
vados en el cjs hipoflso-tLsoidm de l a s  ratas Gsc son ~sh- 
ciQesnacs cgn l a  det.genlesacbba 6e las teraeninales nsr-obosios. ' c 
- - 2  
ve l cu lo  
TSH bovina t 
I 
simf ada 14h, antes e inyecta&as ceca. 
I I 
Z I O  nU de TS bavina o vehicule 1 
I T s s r i c . (ug/dl') 
-4 i ve i cu lo  TSH bovina 
T l i b r e  en suero'fng/ml) 
-4 
vehf culo 
TSH bovina 
.. . 
T sdrica (ng/dl) 
-3 . I I i 
vehiculo 93z10 (6) 9 8 : 6 ( 9 )  j9 11. 
117: 5 (8)' - - TSH bovina 127: 7 (71C 2;;: 
.It 
TSH sgrica (ng/ml) 
vehf culo 
TSH bovina 1252+201 ( 7 )  1 1 3 7 r 5 6  (7)  
->.. .- r - ay,;*i-r7 :$-. .I + <  L.: A I 
(a) p ( O . 0 5  en relacidn a1 control de operscidn sinulada r e s p e c t i  
YO. 
- $ A - i  ,,.: :" . -,> 
(b) p <  0.01 an relacidn a1 control de operncidn simulada respecti- 
VQ 1 
(c) p <  0.02 en relacidn a su control inyectado con vehiculo. I 
. , I . . , . .  . : .  , 
. . - . . .  r ,; 
= > 
-. 
- -  . 
, . 
, I . .  
* - -  
L . 
, - .~ -- - 
- i d  I ( ; -  I i ;  1 . . E I = 
Como puede observarse en la rabla 26 y cuando se 
I 
anal i raron 10s resultados por uh a n g l i s i s  f a c t o r i a l ,  
pudo conclu.frse que l a  Gx produjo a semejanza d e l  ex- 
per imen t~  de l a  tab la  24 ,  una depresi6n s i g n i f i c a t i v  
de l a  captaci6n t i r s i d s a  de 1 3 1 ~  y de l a  T4 t o t a l  y 1 
bre (p(0.01) .  E l  a n g l i s i s  e s t ad i s t i co  indic6 tambid 
una interacci6n s ign i f i ca t iva  en t re  Gx y pinealecton 
con respecto a 10s niveles  t o t a l e s  de T4 ' 
ejsmplo, l a  Gx disminuyd 10s valores de Tq t o t a l  circu 
l an te  s610 en presencia de l a  pineal (p ( 0.01) . Esta - 
i n t e r a c c i h ,  sin embargo, no se dem05tr6 en l o  que rss 
pecta a l a  TI l ibre .  
I 
;+- + - .  1 - * -  -2 . ". - - 
I 
I 
1 
1 
I 
I 
sham Px 
2:<*.3-r- =zf-- :--> &?.+T&+. T.-4: 
T s&Lcc $ng&Il) - 
-3 
TSH s€rica (ng/ml) 
(a) p < 0.01 en relacidn a su control sham Gx respective. 
(b) p < 0.05 en relocidn a su control kham Px respactivo. 
Tabla:  27  
7
hipst4lamo eadiobasal de ratas soaetidas a gongliectomZa (6x3 w 
ppsrscib; taimulsda 1 4  h. antes .  
cpm.g tejido - 1 
Gx op. sim. 
cpn,.g tej ido-'/cpr n l  sucre-I 
Cx op.sie. 
n= 7 en cada grupo . 
spect ivo  t e s t  de 5. 

Si bien l a  glinbula t i ro  
h i p 5 f i s i s  a tranrCs de l r  T6Ms 
gulacSBn (S te r l i ng  y Lazarus, 
ides  
ex is  
1977 
La t i r o i d q s  posee un c i e r t o  g r a b  de au tonwfa .  L a  ELE 1 
t tacida de yodo ocurra sfin em ausencia de l a  h i p e f i s i s ,  aua- 1 
que la formaeldn I-yodotironinas cs t l  dislairntlda pcro : 
I 
R& l a  da I -yodotirosinas. (Taurog y c o l  . , 1958) . 
E l  papel de l  yodo en l a  regulaci6n t i r o i d e a  no ha 
aclarado a6n. $e acepta que e s t a  acci6n d e l  yoduro e s  en 
parte aediada pot sutrawformacibn en hormonas t i r o i d e a s ,  
r e p l a n d o  l a  s s n t e s i s  y secreci6n de l a  TSH. Sin embargo, 
es tudios  pos te r io res  dcmostraron que e l  yodo puede ac tuar  
directamente sobre l a  t i r o i d e s ,  s i n  af e c t a r  l a  secrecidn 
h ipo f i s a r i a  de TSH en l a  r a t e .  (Abassi y Mc Kenzie, 1963). 
Brownlie y c o l . ,  (1977) ut i l i zando  "TC, demostraron 
en 1 0 1  pacientes que l a  administracibn de podo por 1 0 - 1 4  
dfas  diswinuye l a  vascular izaci6n t l r o i d e a .  Wo se conoce 
aiin e l  mecanism de e s t e  efacto .  
E l  yodo t i e a e  diversas acciones c l i n i c a s  que esqwem%- 
ticamente podrsan c l a s i f i c a r s e  en rapidas  y lentos.  Entre 
las primeras pueben c i t a r s e  l a  inhibicidn de l a  secrecidn 
de Pas hormonas t i r o i d e a s  y e l  bloqueo ds l a  organif icaci6n 
i n t r a t i r o i d e b  d e l  haidgeno (efecto  Wolff Chaicoff) ,  e n t r e  
las tasdlias am eacuemtra Isr disminucidn &el tmaBo d e l  bo- 
> 
J 
demast'f$tb qp@ g2 d ' ~  40 MI &st% amentan- ' 
cpcier, &Aamizmyd~  b e -  
i c t  qus coimeidc caa TC C' 
' 11 
y c ~ l . ,  1 9 7 5 ) .  
I 
I 
'I 11 
I I !I 
La n ~ t u r a l e r s  quiaica de dicho compucrto no ha sido iden - i : 
tif icada din. Los yodscompuestos t iroideos sintetizadss en I 
mayor proporci6n son l or  yradotirosinas [MXT y DIT), ptro ns 
, 
I 
pueden ser consideraitas cowo intermedfrriss de l a  occidn d s l  
yo4uruz, garque existan an l a  gl%ndula actiwos deshalogenasas 
qua Iss inactivaa, [HaSlai y Pitt Rivers, 1962) y porque ada- 
d s  nu se ha de-oerafnado w e  tengaa sctfvidad bia lbg ica ,  "- 
lo que respecta a lao ydotlroninas, $6 conae su potente 
aeci6n biolbg%cr, variando Csea segbn el t a j i d a .  (Oppenhei- 
mr, 1975). 
Bisaser y col., C1976b) demostrarsn que l a s  ho'rmonas ti- 
soidegs regroducea ka accibn inhibitorga Be1 KX sobre la s1Eh- 
tcs i s  de ARM. Esta acci6n fue delnostrada utilizando dos gre- 
cursoras difercates dc 1. slntesis  de ARN, '~-uridina y 3 2 ~ ,  
4 
I II 
*Iff, 1986) hinn lfeva1~ a po~tttHfr que el ~O&UFO, m e d j a d ~ ~  , 
,, 
por un cuqwesto org&wico e bntracelular, ,iahil$e l a  sEmtet. 
I - 8 -  , 
s5s Qe ARM a nive l  trsnacsiptianal. 
i t. 
\ I 
- 1   ,.: 4 
La dsnostrrcidn do una accidn directa de lo TS y la T4 
sobre 1a bis sxntes ia  Be A M ,  hace posible que c s t o s  compues 
t o s  tewgran garticipacibn en el proceso de autorregulacibn. 
Sin embargo, dado que Haibach (197J,a,b) y Green (1978) de 
mstroron que en la t iroides  de l a  rata existo  uno activa 
yodatiranina deskslogeaasa, cablo la posibilidad que en las, 
cortes de tiroides bovina meediera algo similar. El yodo 
que t a  originarsa Be 1s deshalogenaci6n de T3 y T4 podria I 
ser ut i l i z rdo  para la siptesit dt otro cornpussto orglnico,. A 
l a  acciBw d e l  yodo. 
/ .d 
.B 
. Los estudios realizados con 2 5 ~ - ~ .  tuvieron como funda- 
3 
mental objetivo develar e s t a  incbgnita. E l  anslisis Be1 me-' 
tab~lismo dc la Tj marcad. rostr6 que, brjo condiciones 
psrimentales iguales a las empleadas para deaustrar la 
inhibitoria dc la T3 sobrs la shtes i s  dr ARM, no ss produ- 
ce m a  signific~tiva de~hialogenacibn de la aism. -r 
'. 
La cantidad de horteoaa dsshalogenada, a1 c a b  Be fsiQLp?&, 
r 
nutos, es menor be1 5 % .  La 3ahlibicibn de 3a rirntesis de ARM 
o p r o ~ g n a s  t i ro iaeas  se oboerva con consant~rcionss dc T* 
cantidad da ykluro originado ao pueda exp1ic.r la accidn inhi  
bitorla de la T3. * 
la, 
Se observ6 t u b i C n  qus 1. adicibn'dc P N  1 nM a1 medio 
de incubacidn inhibe el praceso de deshalog&naci6n. De 10s 
resultados publicados resulta que el d&bil  proceso deshaloge- a, 
;I 
nativd de yodot ironinas qus encontranos en tiroides bovina, 
sr similar an magnifud a1 descripto Bh tireides UV%& y 1- /1 
na (Roche y col., 1952; Tong y col., 1962) y contrast. con +i 11 
m y  rctivo descripto en la rat%. (Haibaeh, 1971,a,b; Green, 
-55 -I,?? 
11 11 
1978). 
Con el conociricntc gue, bajo 1as eondiciones de incuba- 1 
8 tw;! 
cian empleadas, la netobolizacidn de la T3 cs daspreciable, 1 
ftte pcdsible estuditr el proceso de entreda Be la homono a 
la cdlula tiroidea. Los resultados obtenid~s auestran que la 
I T3 es concentrada intrncelularaente, de unn nanero progresiva.: 
I 
Estt pzoceso es dependiswte ds la temparatura de incubacibn I I 
y l l cga  a urn roseta a 10s 20-30 minutos. No parece ser de- 
pendierite de la sintesis de ATP, protefnrr o ARN. Tampoco p8-  I I 
rece involucrar una ATPasa auabaina d e ~ ~ n d i e n t e .  
I 
El mecanisno de antradr dc la T3 r Ia cClula ss especffi; 
co,  ya que la relacibn T/M no fue altersda sigaificttivamentc 
pcr l a  adicidn ds TI, DIT, MIT o KI al d i o  dc incubacibn. 1 
F"" -' 8' " * 2  Gwndo 10s c fees  ' 1~ ttrrvldi%s fuer~a es t%suldos  pra* 
v i u c n t s  con M e  @ W c ,  se observe &a slgnificrtira y 
replduriblt  eleraeibn dr l r  antrada.de 'Is r Its cbluln. Es- 
I 
tos Botss confiman, an& we& ~ $ 5 ,  qtle estos do% slrrclabt-~las 
( P i u r c v  y ICkcimaa da Pistrev, 1 9 7 7 ) .  
t iman una accibn prralcla estiavlatorta sobre 1. tiroides. 
toa resulaad~r  aboe%va't&s con act&-ic5na D y ,can cS- 
clo&exinidr son hespexnwl.~rr, La 0 ~ c i 6 n  n e L f ~ l a t ~ t i ~ "  da Ir 
actinmicina D Pus obsarrada rspatidasenu con do% oaaean- 
t I 
I 
traeiones difcreater. Unr dc 'l+s posibles  axplicacimar os [ 
qac +s trstam de uaa acciea iserpeclficia dc srta coapuesto, i j  
I 
EWP sc darcribi6 w otror sitteaas biolbgicos. Sin embargo. 
Pa pesibilidad que ertas c-stos es%&~ iahibienls  Xa ssn-. 
/ I  
.il 
terdr d~ UILP p + ~ t t S ~ ~ a  r e ~ e ~ r a  de la entrbda de TJ a lo cg- - i' 
1. 
Xu14 350 p e d e  ser ctasenrtdr, siendb nseeaariss o0ros esttn- 
aio; con e l  fin de ,aclorar sste punto. 
O t r o  isportan*& p n t o  d e  apoyo a la kip6ttsis de que 
la% hmwnas tiro9aisc~ms artt;Q&a ''per sew, 3lraii-bienb@ la f u ~ c 5 -  
tiroider, pzosicna da l o r  sxperlaentas rslli~sdcts coa lRLI y 
Se observ6 qur trato 1s Tg corn 1. T4 unt icnan int ic tr  
su rcccjACa iabibitoirio oa'tsm la olntes i s  ds MU? en prssescis 
do. Ute coacP.nlr y rsfurrm X r s  conclosieracs e 1.. qw se , 
ver6i6n de T4 a T3 en lo, tejidos periflriccs (Chopra,lBP 
L m ~ a r d  y Rosenberg, 1978; Escobar del Rey y brreale  Be 
Escabr, 1961) per0 no an hip&f is is  y cerebra (SfPva y La 
sas, 1978; Tarrirka, 19823. Cbzenbalk  y cox., (1983 an pfea* 
5.1, deeostnron quc 3. T4 se dcshalogens en un 20% en cox- 
tas de t i r a i d e s  bovina y' que a l  PW no al ter% el porcentaja 
aa$ss de tiroidss chnina cpue el PTU bloguea la ~ o e v s r s i b n  
de T4 a T3. Algunos rutmar hm denostrado quc el bloqnerr 
de la comrerritb dc T4 r T3 determina la dssaparicitln dde 
accf6n bisl6gica. {Obregbn y.col., 1980; Larson y c05.,197@ 
198%). 
En nuestras caadicianes el.efects observado gusde d a -  
Mrsc a que la T4 aOn en presencia de PTU se covicr te  a Tg . 
o r algtin otro c~mpuesto can actividad biolbgica, aunque no 
p m d e  dascnrtarsc un afecto de la T4 'rpar sew, tal cual lo 
g o ~ t u l a a  alguass' autores, (CBopra, 1978) , 
Cabe sclarar que '%as conccntraciorres de T3 y de 'Fa . u t i  
Xizadas est4n dentro del rango fisiol6gico intracelular, de 
acwrda a lo publicado por dirersos autores. [Mzgstaki y 
col . ,  1972; Heaningsr y Mbright, 1966; Cbopra y c0l.  ,1973; 1 
tars%n y coJ.., 1875) , 
E l  halSasgo Ps unns diPerencia en e l  conicnido total do 
y d o  entre 10s tejidos c u p  octividad bass1 [sintesis de 
ARM) cts inhibitla por el yoduro y aquSll~s que no Zo son, 
I 
Rapport y c d . ,  [%97f) kan demostrado qut en ratas 
Zbentadas can uma d h t a  rica en yoda, l o  xespuesta de 5 
ad~ailtrto ciclansa a l a  TSR esti disminu48a. Las r s s u l t a d ~ s  
aqul abtenidos Pndican qtte t i r a i d e s  can un coatenido en ys- 
do relrt ivartnte  b j o  son nL.s seosiblcs a 1. accidn inhibi-  : 1 
tsrga Be1 ysdo exQgeno y qzite la f a l l a  publicads por alganas 
, 1 
matores para sRcon%rar la accidn inhibstotea . d e l  yoda y yo- 
i ' I 
dotironinas, podrla ser debid. nl conf enido m yodo rclnf  i- I /  
L 
waente alto de las glBndulor$ utilizsldrrs en sus estudios. 
Cabe m e n ~ i ~ n a r  que se Ban encontrado voriaciones estaciona- ' 
I 
fes C?JR el contenids intratiroideo de yodo, (Jonckheer y co l .  , 
1979; Du Ruisscau, 1965; Lewitus y col., 1964) .  Otra expli- : I  
cacibilr podrfa residir an el contenido intratiroideo de yods 
em las difersntta @species utilizadas. (Garban, 1967). 
Se estudid Ia 'correlacibn antre octividad b i o l b g i ~ a  
rero de compuestos estudiabos no es suficiente para estable- 
est una corrclacibn dsfinitiva acerca de la estructura nece- I 
%aria para que se widartcia! l a  sccidn biolbgica,  r e  puedcn 
,, 
de yods en la ao16cuZa dt tironina pareee str aecesaria, ya 
que su dissinuciba r das (caao de l a  dfyodotironina y su de-  
l' 
rivads i sopropilo)  a sw awsencia, hacea btsaparece~ el er  
t o .  Sin ernbarge, el yoda p e d c  ser reeaplazado por otro  ha- I 
# 
s idrd  blo16~ics .  La cadcno e rnino pude ser rsbmplazada por 1 .  
grups a c k t i l ~  o p~~plonilo sin alternr su afacto f ~ h i b i t b r i t t .  1: 
Se ~bsbllra un camDi9 en la actividad b i o l 6 g i ~ a  e-ab se 1s 
r s q l a u a  poz grupoo formilo. Es probable que 1. lcngitud 4; 
la cadem tenga iaportaacfa en lo que respects s su rccidn 
. biol4gica. Estos ressltadas eantuerdan con oqu&lilos obtenidos ' 1  . 
- 
a A M  p sf tuwo 6fect0 inbibitoris sobra la captacidn de 1 3 1 ~ .  1 
y&etiroa.%na a l  Tsce$tor nuclear de higadb, ai ebservaroa 
coincideacia can Poa Batas publicados por Coxtit@ y c@1.,[197@3 
41 *s%urPlar la $revtnci8n deE b c i a  en, ratos, encontrafan qu& I 
el d5smtil-isaprop2lBirsninl es un inhibidor nis potcnte que 
dc l  dimeti1 -sccbutil~ironina. En cambio Jorgsasan y Murray 1 
El KI inhibe l a  sintesis de ARN a nivel trsnacripcional 
: q# 
sin afectar la entrada o el aetabolismo de 10s precursores, 
n5 la Begradecibn d e l  ARM (Plsarev y col., 1976; #leiman de . 
Plrarev y col., 1971). En lo que rcspectn a 1s Tg, no sa han 
h e s b  esta  clase de experhentos por lo que no se pu&e des-. 
: ;q 
kartsr ninguno de l o +  difcrantas s i t ios  de acci6n an la i&i 
bicf6n Be l a  s l n f e s i s  BtX M(,lrJ. 
Cwando se estac l ib  Xa distribucidn subcelul~r del 
se obaervb que un 6,35 t - $ , S O  b d e l  1251, se localizaba en. 
Is& n8cIeos. A l  sealkzrr el a-lisis trcmatogrifico de la 
radfeetividad presente on 243s nficleos puros, sc sbservd 
pue aproxinadaaents un 3 % correspondid 8 l a  T4 y un 6 % a 
Ir T3, mientns  que el 11-16 % corraspoadid sl frente dc 
solvcnte. La rodiactividm3 prcsante en 10s nficleos es dspaq 
d f m t s  de la teaperetura y Be1 tiempo de incubacibn y no sb 
debo a problmas de coateabncibn. Smith y col., (19611 o h .  I 
serurmn que olrdmbr Qe2 1 2  0. de1 13'1 se. montrnba  en 
la'fraccibn de 600 x g dc n6cl.o~ impuros. Ds Groot y Davis 
I 
(1962) encontrama un 2 I de TI y un 1 % de T3 en la frac- 
1 3 1 1 .  cibn Be 800 x g, Iuego de inaubar con . 
La radiactividad prerente como n a t e r i a l - d e l  frente 
de solvente en BEA ea de naturaleza l i p i d i c a ,  de acuerdo a 
l o s  trabajos de ChazeabaPk y col., (en trSmite de publica- 
cf6n) y la foraraciQn 4% estoa  yodolipidos estC  smenta4a 
par l a  accidn de 1s T3. De Groot y Carvalbo (1960) obsczvn- 
ron la presencia Be wr yodocompuesto no identificado en e3 
frente de solvente de un homogenato t o t a l  Be tiroides. 
I 
. . 
Wuisr,t y -col . , f19683, t;r~etijandQ con c&lu9+s t iroideas ,  
ohsesWar.ea que l a  y&d&mcith e?xtracelular pe:.atIuee una canti* 
dad flapcwtante de ]rsdolfpldas, 
fommBa un yodalfpi&a ao ibmntf f icado y que tendria una po - 
sibls partfcipaci6n mi l a  Irojrraggaosis . Matagom y co1. , (1981) 1 
I* 
o b s e r ~ a r o ~  que extr&ctQs l%pfdas be microsofflas t iroideos es- , 
+ 
tim~la~on Za incorprscih Be y&&a s proteinas. 
Boepaems y col,, (1980a, 1981a, 1912) observaron la 
transfosmaci6n d e l  8cido araquiddnico en una yodolactuna en 
ldbulos t i ro ideos  de ratas, poatulando que este  compuesto po- 
dr%a tenez un rol en el proceso autorregulatorio o ser un in- 
tcraediaris on la ysd8nacSQn Be la tiroglobulina. 
B~eymsms y co l ,  , (198lb) observaron que el metabolismo 
del  ilci4o iaraquidbnico en t i ro ides ,  e s t 8  regulado gor el 
CI". El fcido araquidbai~o aumenta 1. organific0ci611 del. yo- 
do a prote$nas, auaque sste efecto depende d e l  estads f i s i o  t 1% lbgico de la cClula. Tanto la secrecidn tiroidea como la P C U - ~  
mulacibn dal  AMR Inducidar par TSEWinhJcbida por el Leido ara- 'm 
guidbnico. ( B o e y ~ m r  y col.. 1980b; y c o l . ,  1981). 
rccidn de l a  15% mbre fssFslipasas esgecif~cas para fosfa- 
t j & $ f ~ o b 5 t o l  ways y f&squd13~fn, 1977; Ijga~ashi p Kondo, 
190ea,b). 1. 
d l  
La hidrblisis d e l  60~f~tidilinositol, jugaria un p a p 3  
en l ia  regulac ibn de diversas pasas metab$licss [Bwridge,l961. 
El fcido cicohstetrrinoifo, inhibidor d e l  nttabolisao d e l f  #$ 
@stet i t b y e  y cox.,  1982) 
Bor lo aenciona&o, txistirsa la posibilidad de que a1 
coslpuesto yodado de naturaleza l i p i d i c a  tenga p a r t i  
cifin QR el mecani~am autorregulatorio. 
Los estudlos de unidn de 19 triyodotironina radiactiva 
o ndclsos purifkcsdrrs, mgjeren l a  pressncia de receptores 
para 1. T3 y por lo tanto reforzarh la idea dt una rccidn 
direct. de la slisrrta en Po rogulacibn de la funcidn t i r o i d e a .  I 1 
La presencin de s i t i o r  cspecificos dc unibn para T3 ha 
s i b  dmostrado en varies tej idos.  La canstante de af in idad 
9 
- p.m el receptor nuclear cs de alredsdor de 10 -10'OBi-l para 
lo5 difsrentes tejidos s s t d i a d o s .  (Schwartz y Oppenheiraex @YJ d 
19f%a,b; Wrirhigt  y Guernsey, 1978; Eberh~rdt y co1. ,1978;  
La co ;cant, dei afintdad obtenida para los r i t i o s  nualfl 
clc~res en tiroides fue de ~Q'M-' para 10s sitios de myor a- 
f in id id .  Esta reXativamaate b s j t  constante padria cxplicorse 
ran en pineal recaato&s pars relston* coa u- constante I 
I Bc itinidad de 10%-', simtrrs que en orros t t j idos  ss da 
10'~-' fCnrdfn.15 y c o l . ,  1979; Cohan y col. 1978) . 
Veaspbol y Avmo~i ( l B @ Q ) ,  trrbbjaado con islotbs ds Lesgerbns ! . 
ae rage, encaatrarm 40s c lams  de si t ios  de mian, 30s de 
rayor a f i n i d d  con uea constants de 2 1 0 ~ ~ l - l .  Ea otras t c j  i- 
b s  Za amstrate  dte rfinicrt+d drl  receptor pafa bnsaal'ina es 
20  -3 &e -aps3eximadoaeat~ 10 W a 
- El tratanicnto eon emziaas evidencia la necesidad de con 
- 
servar I r  intagridad de l a  estructura proteica para l a  uni6n 
de 1a hoxmona a suo s i t i o s  Be uni8n. El tratarmiento eon 
RWss no ~ U V O  efecto y l a  DWsa diswinuye levemente l a  uni6n. . 
; llesultados similaras sc h ~ n  obtenido con rcccptorts nuclea- 
a, f ' 
i . , '  
rcs en hQgada. (De Groat y Strauser, 1974 ;  Bellabarba y Le- 
EI-becho de no observ~r dasplazamiento de lo uni6n de 
1% 1 2 5 1 - ~ 3  por agrsgado de homna no rnrcado en las difaren- 
t e r  fracciones subceluloter, excspto l a  nuclear, no descarta 1 
que 1. T3 pusda actuar dircctuente en otrar organelas. 
bppeahtiscr y col., ( 1 9 7 f ) ,  rsalizando expcrincntos sirnilares 4 
en hipado, observaron deoplazamiento en el nficleo bnicamente. 
Sin  embargo, asv l  cawiprobrdo quc las horronas riroidcas, sde- ' 11 
. . ' . - r  3 
- . r ASS de rctuar a nitre3 nuclear, tfbnen sfacrtos directos; en- 
contrtndcse sitios dc unibn espcclficos en la asabx@q3 ralw 
1 i L  I ' ' 4  
lor [Plirama y Goldf iat, 1977 ; Ingbar y Segal, 19% 2 ;  ~ e i a l  e
Ingbar, 1 9 7 9 )  sn rf tocoadrias (Sterling , 1979; Sterling y 
'. 
J kt ,;
r o d o s  estos rcsulridos apoyan la hip6tcsir posruladl . '1;; 
- ;I 
por diferentsr auroras rcsrca de la existencia dc un aeca-. i .. 
n i m  aurorrcgulatorio tiraideo. (Hnlai  y Stuelke, 1958 ; .+ 
lagbar, 1 9 7 2 ) .  En ests seatido cobe scfialar qae se demos- 
trQl que si a un timima1 h~pofi%cctonizado se lo zoaete a u 
111 di s t a  pobrc en yodo, er cspsz de ad&ptrrsc a i n  nueva 
situncibn, aurentando 11 captrcidn de yodo. [Studer y col. 
1974). Se Cree qua el contmi lo  intrstiraideo de yodo o de 
a 1 1 ~ n  ccrpuesto yoado ea ax fact& detsrminaate dr~ este 
recanism sdaptativo . Sin embargo, la respuesta tiroideo 
I 1. dcprivrcitin dc y d o  er rls lent& an condicioncs dt , 
ass sometidos a wu dieta  pobre en yodo, un awnento signi- 
ficrtivc de 10 crptoc36a ttroidea dc yodo, as$ coma d s l  t a  
ma&@ glandular (bocio) re produce en etapas teapranas en 
que los nireles S ~ ~ ~ C O S  de TSH son a8n nomaleg, 
Cabe acncfoanr qrre si bien en algunas ranas de ende- 4 
a ia  bociosa, la TSX eitc~lante estB .leva& (Buttfield y 
,e r 
col . , 1968 ; Dslangc y col . , 1971 ; Coblc y Yohlsr, 1970) en":':. 
G& 
otras ssdlo lo af  t l  rargiaalzaentc (Pisarcr p eel., 1970). '1 
I 
pobte en yodo (Bray, 1968; B c r t h i e r  y Lemarcband Beraud, 11 
Todos c s t o s  resuliados han l l evado  a p o s t u l a r  que e l  I 
,aecanism a u t o r r e g u l a t o r i o  esta  vinculado a1 contenido de  1 
I 
yodo o de un c m p u e s t a  ysdado i n t r a t i r o i d e o .  Cuando l a  con- I 
cent rnc idn  g landular  de 10s misnos diuminuys, la c d l u l a  ti- 1 
roidea se vuelve rio senskble a 10s n i v e l e s  de TSH c i r c u l a n -  
t e , y  a c t i v a  sus  mecanismos: captac ign  de yodo, s i n t e s i s  hor-  
monal, de ARM, e t c .  Cuando l a  concentraci6n i n t r a c e l u l a r  de 
estos compucstos aumenta la funci6n t i r o i d e a  s e  deprime: b l c  
queo de la organ i f i cac idn  ( e f e c t o  Wolff-Chaicoff) ,  de l a  st- 
c rec i6n  hormonal, de l a  s f n t e s i s  de AMPc, de l a  s i n t e s i s  de 
p r o t e i n a s ,  e t c .  
Los elementos de j u i c i o  acumulados h a s t a  e l  p resen te ,  p g 2 : 7 - -   
indican  que esre mecanismo e s  mediado por un compuesto o r -  
gdnico e i n t r a c e l u l a r .  Dicho compuesto no ha s i d o  i d e n t i f i -  
cado aGn, y 10s r e s u l t a d o s  presentados en p a r t e  de e s t a  t e -  
s is ,  apoyarfan l a  idea  que l a s  hormonas t i r o i d e a s ,  mediante 
un mecanismo de r e t roa l imen tac i6n  super c o r t o ,  p a r t i c i p a r i a ~  
en e l  mecanismo de au to r regu lac i6n ,  s i n  d e s c a r t a r  l a  p reseb  
c ia  de o t r o s  yodocompuestos (probablemente yodolfpidos)  par  
t i c i p a n t e s  tambign de  dicho mecanismo. 
El mecanismo de  au to r regu lac i6n  no s e r f a  exclusive de 
l a  t i r o i d e s .  E s t $  d e s c r i p t o  en o t r o s  s i s temas  endocrines me 
canismos s i m i l a r e s ,  a s 5  por ejemplo, Zacur y  c o l . ,  (1982) 
observaron que l a  p r a l a c t i n a  inhibe  directamente su sec re -  
cibn en hiMf i a & s  perfindidas. Rappaport y col . , 11972) ob 
psrfwndidos con fn4u2in;.aw S5n a&argo, estos resuitados n 
gueran obsesvadoa p a  oaros matores (Sonto y ca l . ,  1.978). 
BB el hwano, Da Fraaaol y F Q ~ . . ,  (1981) abservaron que la ad- 
ninisfracibn dc inrulfar inltibid su sscrsetbn. Servia y cola I 
[1978) y B e i s c k e ~  p c o l . ,  (2871) observazon que la a h i n i s -  
I. 
t iac idn de insulin& inhibla l a  libcracidn da insuiins basal 
, 
a e s t b l a d a  pot glucasa en sujetos normales, awnque Sbima y i 
a3,, ( 1 9 7 7 )  no observsr~n rfecta algmo 8e l a  iasulina SO- f i ' 
bra SU secrecidn. &@l@821 )r V S Y S B J ) ~ ~  (1976) obsemaron QUe la 
1 
insal ina, ad~818s de infiibf r su secrecibn, e j  srcXa ef sc tss 
Langerhans . 
La ahin i s trac i6n  de testosterona en resrfculos perfun- 
d%dos, inhibs el efacto estisulatorio de la LH en La secre- 
cidn de testosterona {Barney y Ewing, 1981). E l  tratamiento 
"in vivo" en ratas hlpofisectomizadas con testosterona, re- 
(1 
sulta en una manor respuesta tssticular a l a  LN s i n  haber I 
na podrSa autorrtgular su secreci6n. (Chen y c o l . ,  1 9 7 7 ;  
Punis y c o l . ,  1979) .  El 17  pestradio1 inhibe l a  esteroido- 
genesis en c6lulas de l a  granulosa (Thanki y Charming, 1978). , 
I 
El efccto luteotrdfico dc 1. LH estaria  mediado por el cstra- 1 
(Gibsri  y Keyes, 1978; Gibori y col., 1978). 
i~htbea la,corticosterq-idogenesis ( B j m i n g b s  y Kurlents, I' 
1958; P C ~ O A  y CQI., IWO; PIDCL y coi. ,  1961). Carsla y MP- 
I I I  
l ~ a a d  (19?9), trabrjando sen ciElulasl borticoodrenalss aisla- 
I 11, I I 
i das, ohsryrron ~ U Q  e1 agrepeao de t isol  o corticosterons : 
8% a d i o  44 incubscibn, bloquean fecta sstiatulatori 
I I 
I it 
~ e t g u j o n  y ,  ccl . ,  (1867) y Clayma y eo l  . . (1970) obsel 
I, " varcn-que 40s corticoidsr iahlbe l a  skntcsir proteica y da 
' 1 .  
ARN en adr&lrs da rat.. Lor corttcfbdss podrfan a l t e ~ r r  
En lo que respecta a la participacibn del simpdtico en 
e l  control de l a  funcidn t iroidea,  este sistena ha sido exa- 
nrinado en expetirrmentos, tanto i n  vivo carno i n  v i t r o .  
En el Bltimo tip de estudios se ha observado qwe la e- 
pinefr ina y norepinefrina en concentrac iones f armacolbgicas 
cstimulan, (Melander y Sundler, 1972; Maayan e Ingbar ,1979; . 
Juvenrl y c o l . ,  1978;  Spaulding y Burrow, 19751, inhiben 
{Sherwin y Mills, 1910; Mstayan y col., 1977;  Melander y c o l . ,  
I I 
1972) o careccn de efecto sobre l a  funci6n t i r o i d e a  (Ahn y I 
col., 1969; Ericsson y col., 1970; Mowbray y Peast, 1960; 
Falconer, 1967) .  La inyeccidn intrsvenosa de dosis farmaco- 
ldgicas de epinefrina o norepinefrina a pesros (Mowbray y 
h a r t ,  2960) u ovejas (Falconer, 1967) alter@ el flwjo sanE I 
I 
Fig. 24 - Pos ib le t  rutas metnb6li!as d e l  yodo en 
I el macmisro de nutorre*lacibn. 

I 1 
16gic33. ra rmal. (Dxatnm, 1978) t .  i 
I 8 ,# I i1 I Uno Ids 10s objetivoa da l o r  e ,perkawntor ~snlSzados fw $. 
.4 
I 
wlarar d1 cionfuso pamr &e bas ~nrerrelacSonas m s i s t & ~  ' 
I I 
ra! plaa~asopl pnPa respon&br a dos pl eguntas: 
1 ,  
I I 
$' 
I I1 
-&C:&w rbpcciana 11 tir~ides por l a  rea~ci6n de 
q,. f i M u  stmp5ticas r codicionan 11 pro- .: 
I dw&&&n ds Bosio?. - LCdso s ~irdifica l a  durnnte Sa Iiberaci6 
ausentfda dc simpltico correr 
p n d i e  te?. 9 
En una prinera serie de experimentos, se observ6 que Ic 
inyecciBn d e l  agente baci6geno M I  a animales sometidos a Gx f 
t 
b i l a t e r a l ,  una semana antes,  a n e n t 6  signif icat ivmente  e l  ge-  , 
I so  t iroideo por sobre ef nivel observado en 10s animales con- 
trolcs.El GCS, ademgs d e  inervar l a  gitinduls t i r o i d e s ,  provee 
inervacidn simpLtica a estructuras c e f g l i c a s  y cervicalcs co-  [ 
t 
mlo las gl4ndulas suhaxi lar  y pineal (Cardinali ,1901 ; fardina- j 
1 
li y co1. ,1981);  es responsable de l a  regulacibn vasoconstrir-i 
I ' 1 :  I 
tora de 1 0 s  vasos c e r e b r a l s s  s hipofisarios y controla la st- 
crecidn d e l  plexo coroidso {Lindvall y c ~ l , ,  1978), (Fig. 263 . I 
I 
Puesto que bajo ciertas cisctinstancias I s  gl&m&ula pineal, 
-_ 
parece afectar l a  h n c i 6 n  t i ro idea  en forma inhibi tor ia  a 

Los ~esultados  obtenidos pueden ssr interpretados de 
diferentes Eeaneras ; la Gx er6nica:sJ. re~uove unn sea81 
iahibitoria dirscta sbbre 1 0 s  Lcinos t iroidegs; b). acrdo 
indirectamentc r tray& de usla pinealertomfa duncianal (u 
dc cnalquier orro fahe~lu,  de origen central qut afecte l a  
secraciba dc TSH); c) .  ssdifica l a  sensibilidad t iroidea t1 
M I ;  d ) .  por deplscida &el nemrotronssisor adrenlrgieo pro- 
duce vasodilataei6n t iroidea y por 18 tanto r r y o r  apcrrtc re- 
l a t i v ~  ds T W  arl gcins t irs ideo.  Los exptr5mslentos. swboiguiea 4 I 
t a s  fueron zsalizrdos part elucidsr lo. 4istint.s posibi- 1 
Xidades planoead&s. 
A1 obserosr que el bocio, en las zatrs pinealectoaiza- 
das o someridas o operacibn sintulada 7 dras antes,fue se- , 
acjantr y sc p d o  d n u r t a r  1. participaeidn de 1. gldndulr 
p-itzerl en 10s caabios ,tircpideos observlrdos a largo tielapo, 
luego de l a  GBC (per0  ha 10s cmbios  agudos, eonto se verS I 
a traves d6 c a m b i ~ s  en la secrecibn de TSW, na se vio tam- 
ZK)CO ava1adiii por los kechos expesimentalcs, ya que 10s nive- I 
I 
Its de TSH fusron semejantts en ratas santrsles o gangliec- 
tonizadas. El bocio producits par TSH fat a su vez mayor en 1 
rotar Gx, lo quc no apoy. 1. pos ib i l idod  de que el incremep + I 
to en l a  respuesta bocidgena a1 HI41 se deba a un aunento 
an la ssnsibilidad ds l a  t iroides desnsrvrd. a dicbo atgen- I 
1 
b ~ l . r i d  ~a)- i~rjr 
I .  t n  SMU- S~QW-C.  *,J- - m h a % e d  3@ &%as4 +-. : I 
~wQ@- Wt C* Tb 
7 4  
#ib*3# asl , 
. -alrtarbe3- ma p~*a .- 1 %!"\i% 29s ~ 2 -  
L 
I 
I 
. I*  
v - s ~ e i  * nauroq~ tirogado ipbiJ- . il 
1 ' :  '8 1 %  iduf  e m b&cb sopcnflq o ea a3 I w a  beraardr- 1 
. . ib a 82 kont-ta* k jrrbp~ltoaba$ par ag *#a +sJ ids fua rig ., 
I I . >, 
f i b s  &ator eants~rn19~ uu 
I 
toa ~-ea.gea 
gDELlas por ir df@s#r*cc&-h sL.plltica r ~ 6 a P g . a  dt 3$ gl&- 
&&& %%-&Bas S.Bidm + rft urnmrc oa fltp)e s m -  
. Se P U ~ & B  ~ F S @ $ T .  mw ZB tanto. eeue estms &atas 
tieaam en conlunto a apopar l a  existencia de un vbnC~1o 
direc to  entre Zas neuronas simpiticas ce~vicales  y las c C l w -  / / 
la% enddcrimas t i ~ o i d e a s ,  d e l  tipo d e l  descripta en stros 
transductores neurocndbrrinos, coao el aporato yuxtrg9ose- 
ruXor renal y lo glfndula pineal* (firman, 1973; Ca~dina- 
l i ,  1979). 
atnto en el n h e r o  de * -iadrerroreceptorts t i ro ideos ,  sin 
waif i c sc idn  dt 10s de tipo f . Lss constantes de equilibria ' : 1 
1 1  
para mbes adrenoPeeepto~cs tiroideos, no difisren de las 
Es de destacar qur la posibls  supersenoibilidad adren6rgA 
car-qsugerida por el ausento de s i t ios ,  en este trabajo se 
certclaciana can observacisnes previas (Juvensl y col  . , 
1971) gue indican qur ico cubios por TSH da la slntesis de I -  ( 
A83J en trozos ds t i r a i d e s  boy* estsn vinculados a tm me- 
canisreo aderndrgico de tip d. 
St decidib  ta~ltbiba sstudiar los cambios que se prodw- 
ce~d en el e j e  hip8fiso-tfroi&.ato durante el proceso de de- 
de1 gsurgt io cervical super %or. Pel terafasl  en doslrwceidn 
.a 
s;;~.&@,gano inenado.  5. ha dcscripto que m la nsrbrana 
. . n .  :.;,L!:!&j? 3 L* :
' L i ;  ~ i c t i t o n t e ,  glgndulas salivares y ndsculos ~reorbitarios. 
=: . 
"&PIG -> " 
;I luego de la Gr y dependiando debW'$ongitud oxo a , se pr! 
.Yfi 
'* . 
e una Piberacidn dg nsropinefrina de l a s  varicosidades- 
% <; +. : 
q ~ k  tL#% ii 1) IPS 8-10 horas y dura una 6-8  horas, hrsta 
que la Begensraci6n dc Pas terminales se cumpleta. (811~- 
. -mi 
grea y col., 1976;  Emelin y Trendelenburg, 1 9 7 2 ;  Mggenda3, 
1980; Stefano y col.., 1 9 7 4 ) .  Este fendmena tranbiCn se o$ 3 
servd ea IEL gl6nduf a t iroides .  ( F i g .  24 ) 
'5 . - 
>- t. 9 , ; 
p .  . . 
anteriomente en el caso del e j e  hi 
ZSso-tiroideo, se puedsn p s t v l a r  d ~ s  sitios posibxes esao 
cf ectores dt l a  accidn dcl  GCS. For un lado, e l  GCS provee 
de es ta  gltindula. (Melander, 1978; Melander y cox . ,  1974)..- 
Por e l  otro,  e l  GCS inerva diversas estructuras del SNC, f 
putlienib afectar la liberaci(%n de TSH por un efecto eentra -3  
Los valorts  de TSH, TI tota l  y libre en suero p 1. cae 
tac idn t iroidea de '"1 (tabla 24) disainuyen luapo dc 14 
boras p ~ s t  Gx, lo que indicn  que durrnte el proceso de dg 
generacibn neruiosa se prohce  una inhibiciQn de 
J t" j .  ' - 1 I . r  
-Esta inhibicida ma se sxplicarla 
, : 
at 90s aiveles s&ricos de T W ,  POT cuanto ni l a  i 
- .  be TSN rcvirtid el efecto depresor de la Gx aguda sobre la 
secrecibn dc T1, n i  lo Ex en ratas pineslectoniza 
$as qus no se obsewa diminucibn de 18 TSH sbricg, es 
atln efectiva para disminufr Is captaci6n ds 
fraccibn l ibre  circulantt de T p  fconsiderada como un par 
metro adecuodo Be Ia secrecidn t iroidea.  (Qppenheimer y 
Surks, 19741 . 
Durante 1. liberaeibn ruprrliminal d c l  neurotransmi- 
%or dc 10s tersinrrles sdrenirgitos t i r o b d w s ,  ae produce 
urtin aboLEu3acidn aegativa Be1 efecto de la TSW ssbrs 10s a c i  
nas, situacidn opucsta a l a  o b s e ~ v s d a  luggo be 19 desapa- 
r ie idn  de dichos termlirrales . 
Ins  experirsntos rsalierdor con 8 6 ~ b  indicargan una 
d i m h w i b n  en el fPujo ranpuP~eo y esto p o d r h  erplicar 
par qua duxsmte l a  4egmeraci6a de 10s tersinales simp&- 
t f c ~ s  ao exis te  respuaato a 3.1 TSW enddgena o exbgewa; sia 
srcrecf%n de hor~~oms ti~oideas. (hayan p col., 1977; Me- i 
lander y col., 197%;  h n a k  y @el., 1982). 
Durante l a  Gx agwda existe wn efezto inhibitorio se- 
bre 19 XiberaciBn, qut no se observa en la cabnica. Como 
se eament6 m t c r i a r ~ ~ n t e ,  1a glindula pineal estd inervad . 
de l a  TSH. Relkin (1972) observ6 que l a  p i n e a l  e j e r c e  una 
in f luenc ia  negs t iva  sobrc  l a  sec rec ibn  de TRH. Los n i v e l e s  
s g r i c o s  de TSR y de: .yodoproteXnas estaban aumentados 3 
dias p o s t  gan@liectomia. La inyeccidn da melatonina d e p r i -  I Be l a  TSH sCrica (Relkin. 197%). r e s u l t a d o s  confirmsdos p o r  I ~ 
; 
Vriend y c o l . ,  (1982). Panda y Turner (1968), por e l  c o n t r a -  ; 
L I 
r i o  observaron que Pa t d a i n i s t r a c i 6 n  de a e l a t o n i n a  podr ia  
, 
a c t u a r  d i r e c t a a e n t e  sobre  l a  t i r o i d e s .  
Branmer y col . ,  (1979) no o b s e r v a r ~ n  efecto alguno de  1 i 
I l a  malatonina sobre 18 sacrecidn de TSH, a1 i g u a l  que Matti . 
- 
l o  y ~ g n n i s t * o  despuCs de 3-4  d i a s  pos t  pinealectomla.  
Vriend y col., (1980) a i s l a r o n  de e x t r a c t o s  p i n e a l e s  
bovinos l i b r e  de ~ e l a t o n i a a ,  un pdptido bloqueador de 10s 
receptores para TU. [Ver r e v i s i o n e s  de Vriend, 1978 y 1981; 
1 
Como en l a  pineal, l a  degeneraci6n de 10s t e rmina les  I 
6 
I simpdticos ocur re  8-18 horas  p o s t  Gx (Morgan y Hansen(1978) , 
y la l i b e r a c i e n  s u p r a l i s i n a r  de norepinef r ina  podrza est imu- 
l o r  l a  secrec idn  pineal (La concentraci6n de r a l a t o n i n a  en ! 
la p i n e a l  s u s c n t s  de 6 a 8 veccs ;  C a r d i n a l i  y Vacas, d a t o s  / 
i 
no paxblicados), se d e c i d i b  e s t u d i a r  e l  e f e c t o  de l a  Gx agu- I 
I 
I Los r e s u l t a d o s  de l a  tabla 26 indican  que l a  presenc ia  
de  p i n e a l ,  con nervios  en degeneraci6n e s  necesa r i a  para 
1 l a  aec i6n  depres iva  de l a  Gx sobrc l a  sec rec ibn  de  TSH y la 
La depresidn de la secrecidn de TSN, luego de la Gx - 
podrla dehewse a 10s niveles de melatonina o de pgptidos 
inhibidores de TRH atmientadus coao c o n s ~ u c n c i a  de la li- 
baracidn supra1 i r ina l  de neuro trannlisor en la gllndula 
pinea l .  
Se han encontrado efectos de la Gx, dcpendisntes en 
parte de 1. prssencia dc la pineal ,  en el hipotiluro ma- i ( I  
dio basal (Csrdinali  y col., 1 9 8 1 ) ;  por lo tnnto, cabe la 1 ;  
? 
posibilidtd que la glihidula pineal sea necssaris para que ! 
ocurra 11 degan+racibn de 10s terminalas nerviosos que cog : l 
\ 
' I 
trolan l a  secrecign de TSH en otras Breas del  cerebro. 
(Morloy, 1981). 
1 
dif ica en lo hip6fisis o en el hipotilam aedio basal, ! I  
d~scarta la posibilidad que la caida dc 10% niveles s6ri- 1 
csa de TSH luego Be la Gx, se deba a fen6nenss vasculares I 
! I  
en el e j e  Bipt$3amo-hipofi9ario. ' 1  

I I 
Comb sc ha v i s t o  an ;a Introduccibn, .deals de l a  
TSH, exibten stros factores de regulacidn d e  l a  glLndula 
tiroidesb ya setit acturndo directamente o mudalando la ac-  
( 1  La kmportancia de l  yodo en e l  mecanisno nutorregulato- i 
? I 
rfo ht'skdo analirnda por varios autores,  aceptiindose quc , 
el raspo~rrble de es tc  aecanismo as  un compuerto organi f i -  / 
I 
' I  
cado del yodo. La naturaleza quiaica del mism r s  descono- I 
c i d s .   LO^ rcsultndos aquI psesentados indicarlan que l a  
ttiyodot+ronfns tendlsa una occidn d irec ta  sobre I s  gldn- 
dula t i rp ides .  
ED ~ C S ~ Q D ,  se ha podido responder a 10s s iguientes  . 
interrogbstes planteados an l a  IntroducciGn, de esta mane- 
, 
I 
ra: 
- Las hotacanas tiroiQss inhiben l a  sfntesis Be ARN t i r o i -  
deo . 
- Se damvestra cudtles son 10s grupos funcionales de l a  s o -  . ; ' 
lecula de Zas yodotiraninas importantes para esta accidn 
i n h i b i t o r b .  
- La T3 IXO es nttrbolizado en forre s i g n i f i c a t i v a  bajo las 
condicbones en quc inhibe l a  sintesis de ARN. 
- La t r f p~da t i~ on in ia ,  exdgsna o endbgena se unir ia  a r e -  
captares nucleares para s jercer  su acci6n regulatoria.  
Se baa Bescripto las car$icterXstieas de t s t o s  recepto- 
res . 
- La difersate stnsibilidrd observada entre tiroides a la 
acci6n inhtbitorir dsl y o h  y f o  yodotironinas, es funcidn 
Be su contenido intratiroideo de yodo. 
de tstudk6 tambi6a Eo influencSa dsl SNC sobre l a  fun -
cidn tireidea. LQS pr~lsentes resultadss fndicsn. qu+ el 6CS 
* 
ocupa urn lugbar ispertante en la regulaci6n de l  e j e  hipgf i so -  
- La norcginefrina l i b c r a b  por los nervios simpilticos t i -  
roideos depriro l a  actividad glandular y l a  respuesta a 
1 l a  TShy ante uns inttrrupcitin de dicha vPa neural, se 
desencadena e3 crcciriento glandular. 
- Se dcauestr~ 1. ex i s tenc ia  de s i t i o s  de unibnq-  y - 
adrengrgicar en t i ra id as .  E l  aunanto en e l  n t h e ~ o  de s i -  1 
t i o s  de uni6m~-sldren6rgico% post  Gx, serTa una de l a s  I 
causas de la  aayar aensibi l idad de 1a t i ro id es  a l a  TSR. ; 
- Por ,otra parte,  tl CCS mrodula l a  funci6n t i ro id ta  por cam 
bios central@% en 1ti secsecidn de TSM como se concluye 
en 10s experisentos de Gx agudo. 
I 
+ < ,  .-t ,c . 
. .?? 
r.rr.~guq,as@rio, sl obr~mgo rmi dismimc56n dr borra~g~as ti- ] 
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